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[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Neurologischen 
Instituts der UniversitUt zu Moskau.] 

Zur Frage der Artspezilitlit der Antikorper. 

Von Prof. Dr. med. u. phil. J. L. Kritschewsky. 

(ELngegangen bei der Kedaktion am 27. Juni 1922.) 

In dieser Arbeit will ich Versuche mitteilen, die zeigen 
sollen, daB die Lehre von den heterogenetischen Antikorpern 
allmahlich einen immer breiteren Kreis von Tatsachen um- 
faBt hat. 

Seit Forssmans Untersuchungen war es bekannt, daB 
einige, im phylogenetischen System einander ganz fernstehende 
Tierarten in ihren Organen, manche auch in ihren roten Blut- 
korperchen (Kritschewsky), ein Antigen ganz fremder Art, 
namlich das eines Hammels, enthalten; denn bei der Immuni- 
sierung eines Tieres mit diesen Zellen werden Antikorper 
gegen Hammelerythrozyten gebildet. 

Wie man spfiter sehen wird, kann ich den Beweis er- 
bringen, daB diese paradoxe Tatsache nicht allein dasteht. Die 
Organe einzelner Tiere, sowie einzelne Tiererythrozyten, be- 
sitzen auBer ihren spezifischen Antigenen nicht nur unspezi- 
fische Hammelantigene, sondern auch noch heterogenetische 
Antigene anderer Tierarten. Ich werde im folgenden nach- 
weisen, daB in den Zellen der Stiugetiere — Hammelerythro¬ 
zyten, Pferdenieren — das Antigen einer ganz anderen Tier- 
klasse, das eines Hu hues, existiert. 

Also das gleichzeitige Vorhandensein mehrerer Antigene 
in der Zelle steht nicht mehr vereinzelt da, kommt nicht rnehr 
als Ausnahme vor, sondern muB als ein gewohnliches bio- 
logisches Phiinomen anerkannt werden, und die Moglichkeit 
seines Bestehens beweist die Einheit der Entstehung der or- 
ganischen Welt. 

Ich gehe jetzt zur Erklarung meiner Versuche iiber. 

Zeltschr. f. liumunitilsforschunir. Oris. Bd- 36 1 
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Tabelle 

Heterogenetische Hiimolysine 


Der Gehalt an Hamolysinen fur Hiihnererythrozyten 


No. des Tieres 

rH 

o 

1 °~ 

0,003 

\ 

o 

0,0016 

0,0014 

SIOO‘0 

0,001 

0,0008 

cT 

0,0005 

0,0004 

0,00033 

0,00025 

32 

st. H. 

st. H. 

st. H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

A. H. 





101 




st. H. 

st. H. 



A. H. 






12 

„ 


A. H. 











121 



st. H. 

st. H. 

H. 

H. 

H. 

l.H. 

A. H. 





96 


H. 

H. 

A. H. 










179 


st. H. 

st. H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

A. H. 




22 




st. H. 

st. H. 

st. H. 

st. H. 



H. 

H. 

A. H. 


131 




H. 

H. 

H. 

H. 


l.H. 

A. H. 




161 


H. 

H. 

l.H. 

A. H 









130 




H. 

H. 

H. 

A. H. 







141 


st. H. 

st. H. 

11 










199 

” 

.. 





H. 

H. 

A. H. 





184 



st. H. 



1. H. 

A. H. 






162 





st. H. 


H 

H. 

A. H. 





146 






st. H. 



H. 

H. 

A. H. 



145 

” 




H. 

H. 

A. H. 






147 


H. 

H. 










143 

H. 

H. 






H. 

H. 

A. H. 




134 

st. H. 

st. H. 

st. H. 

st. H. 

st. H. 




A. H. 





135 

11 

11 

11 

11 

11 



A. H. 






188 





H. 


A. H. 






1 

Serum No. 2030 





st. H. 

st. H. 

st. H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

A. H. 

„ „ 2072 

11 

11 


11 

11 

11 


st. H. 

11 

11 

11 

11 

I 

” 1 


Abkiirzungen: st. H. = starke Hiimolyse, H. = Hamolyse, 1. H. = 
eichte Hiimolyse, A. H. = Aowesenheit der Hamolyse, k. H. = komplette 
Hamolyse, p. H. = partielle Hiimolyse, f. k. H. = fast komplette Hiimolyse. 


In meinen fruheren Arbeiten *), welche sicli mit der Frage 
der heterogenetischen Antigene beschaftigten, babe ich be- 
wiesen, daB die Hiihnererythrozyten ein heterogenetisches An¬ 
tigen besitzen; denn Kaninchen bilden bei Immunisierung mit 
Hiihnerblutkorperchen Antikorper gegen Hammelerythrozyten 
(Hamolysine, Hiimagglutinine und anaphylaktische Antikorper). 
Mir schien es nun sehr interessant, zu erforschen, ob zwischen 
diesen einander fremden Tierarten ein wechselseitiges Ver- 
haltnis bestehe, d. h. ob aucli in den Hammelerythrozyten ein 
heterogenetisches Hiihnerantigen existiere. Diese Frage kann 

1) Kritschewsky, Journ. of experim. Med., Vol. 24, 1916. — 
Kritschewsky, Russki Wratsch, 1916 (russisch). — Kritschewsky, 
Chark. mediz. .Tourn., 1916 (russisch). 
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I. 


Homologe Hamolysine 


Hiimolysingehalt fiir Haramelerythrozyten 


z 

cT 

0,003 

0,002 

0,0016 

0,0014 

0,0012 

0,001 

0,0008 

0,0006 

0,0005 

0,0004 

0,00033 

0,00025 

1 

k.H. 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. f.k.H. p. H. 

l.H. A. H. 







„ 1 k. H. 1. H. 

„ l.H. 

A. H. | 



»f 

»f 

A. H. 








k. H. 

k. H. k. H. k. H. 

1. H. A. H. 



f.k.H. 

1. H. 

l.H. 

A. H. 





k. H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. f.k.H. f.k.H. 

f.k.H. p. H. 

p. H. | A. H. 





f. k. H. 

f.k.H. „ 

„ f.k.H. 

„ p. H. 

A. H. 1 




k. H. 

k. H. k. H. k. H. 

p. H. l.H. 

A. H. ! 




ff 

p. H. 

A. H. 







k.H. 

k.H. k.H. f.k.H. 

p. H. A. H. 







f.k.H. p. H. p. H. 

A. H. 




„ 



k. H. k. H. f. k. H. 

p.H. A. H. 




„ 

„ 



f.k.H. f.k.H. 

p. H. A. H. 






n j) .tr « 

., A. II. 



fj 

f> 



f> ft o 

„ p. H. 

p. H. | A. H. 




„ 


.. f.k.H. 

l.H. A. H. 




„ 



., 1. H. 

A. H. 




„ 



.. k. H. 

k. H. k. H. 

l.H. A. H. 





ty 

„ „ f.k.H. 

f.k.H., A. H. 







„ „ k. H. 

k. H. 1. H. 

A. H. 






p. H. p. H. A. H. 

I 







k. H. k. H. k. H. 

f.k.H. f.k.H. 

f.k. H. f.k.H. 

p.H. A. H. 

If 


» 

>» 

„ „ | f.k.H. 

ff j ff 

„ jp.H. 

” | » 


ich im positiven Sinne beantworten, da ich beim Immunisieren 
von Kaninchen mit Hammelerythrozyten Hamolysine gegen 
Huhnerblutkorperchen entdeckt babe. 

Der Verlauf der Kaninchenimmunisierung mit Hammel¬ 
erythrozyten ist im Protokoll A notiert. 

Die Prfifung des Hamolysintiters wurde in 3 ccm Flussig- 
keit ausgefiihrt (1 ccm Meerschweinchenkomplement, welches 
natiirlich weder Huhner- noch Hammelerythrozyten loste, 
+ 1 ccm des zu untersuchenden hamolytischen Serums -f- 1 ccm 
5-proz. Aufschwemmung der entsprechenden Blutkorperchen). 
Ablesung nach 1 Stunde, 37 °. 

Die heterogenetischen Hiihnerhamolysine sind, wie man aus 
Tabelle I sieht, in unseren Seren in groBer Menge vorhanden 1 ), 
sie erreichen fast oder ganz die homologen Hamolysine. 


1) Den Hamolysingehalt kann man bei den Versuchen mit kern- 
baltigen roten Blutkorperchen nur auf Grand der mehr oder weniger in- 

1 * 
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Meine weitere Aufgabe bestand einerseits darin, die elek- 
tive hamolytische Wirkung der erhaltenen Sera zu erforschen 
und andererseits die Struktur des heterogenetischen Hamo- 
lysins zu prufen. 

Zu diesern Zweck wurde das Serum jedes Kaninchens 
gleichzeitig mit Hflhner-, Hamrnel- und Rattenerythrozyten 
gepruft. Die Ergebnisse waren uberall dieselben; keines der 
untersuchten Seren hat mit Rattenblutkorperchen H&molyse 
gezeigt (Tabelle II). 


Tabelle II. 


o 

•a 

| Hamolysingehalt fiir 

1 Hiihnererythrozyten 

Hamolysingehalt fiir 
Hammelerythrozyten 

Hamolysingehalt fur 
Rattenerythrozyten 

1 0,01 

0,002 | 

0,001 

0,01 I 

0,002 | 0.001 

0,01 

0.002 

0,001 

32 

; St. H. 

st. H. 

H. 

k.H. 

k.H. 1 k.H. 

' 

keine H. 

keine H. 

keine H. 

96 


H. 

keine H. 

f.k. H. 

1. H. keine H. 




130 

1 


H. 

k.H. 

k. H. | f. k. H. 




146 


st. H. 



| „ 1 k.H. 

a 

11 

11 

143 

H. 

H. 

>» 

1J 

if 1 if 

\ n 


11 


Nacli Ehrlichs Theorie sind HSmolysine Rezeptoren 
3. Ordnung mit zwei haptophoren Gruppen. Die weiteren 
Versuche liaben das Ziel festzustellen, ob die heterogenetischen 
Hamolysine, von denen wir hier gesprochen haben, diesel be 
Struktur haben. 

Vor allem war es notig, das Vorhandensein oder das 
Fehlen der zytophilen Gruppe nachzuweisen. Dazu diente der 
folgende Versuch: 

6 ccm Huhner-, Hammel- und Rattenblutkorperchenaufschwemmung 
(aus 3 ccm Bodensatz mit 9 ccm physiologischer NaCI-Losung) wurden 

tensiven Verfarbung der Fliissigkeitssiiule feststellen, weil wegen der An- 
wesenheit der Kernschicht in alien tiraden der Hamolyse nicht die Mog- 
lichkeit besteht, die Hamolvse nach den bei den kernlosen Blutkorperchen 
angewandten Methoden zu schatzen. 

Erst am Ende dieser Arbeit konnte ich den Hiimolysingrad genauer 
notieren: wenn am SchluB des hiimolytischen Versuche der Inhalt des 
Rohrchens zentrifugiert wird, sinken die der Hamolyse nicht unterworfenen 
Erythrozyten als spezifisch schwerere zu Boden und jene Erythrozyten. 
welche ihr Hamoglobin verloren haben, liegen als eine farblose Schicht 
iiber den ereteren. Wenn man den Apparat von Dr. Finkelstein an- 
wendet oder ein graduiertes Zentrifugenglas, kann man den Hiimolysingrad 
zahlenmiiBig ausdriicken. 
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mit derselben Menge des zu untersuchenden Serums in der Verdiinnung 
1:50 gemischt und eine Stunde bei 37 0 gehalten (zweimal schiitteln). 
Dann wurde zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit, welche nun 
eine Serumverdunnung 1:100 hatte, abpipettiert und auf ihren Hiimolysin- 
gehalt fiir Hiihner- und Hammelerythrozyten gepriift. Ablesung nach 
einer Stunde bei 37 °. 

Die Resultate der Versuche sind in der Tabelle III auf- 
gezeichnet. Wenn wir ihre erste Halfte betrachten, kbnnen 
wir uns iiberzeugen, daB die heterogenetischen Hamolysine 
eine zytophile Gruppe fiir Hiihnererythrozyten besitzen, denn 
sie verbinden sich mit den Hiihnerrezeptoren, welche sich so- 
wohl in den Hiihner- wie in den Hammelerythrozyten be- 
finden (1. Halfte der Tabelle III, Stab A und B). In gleicher 
Weise fixieren sich die homologen Hiimolysine fiir die Hammel¬ 
erythrozyten auf den artspezifischen Hammelrezeptor, wobei 
es gleich ist, ob sich der Rezeptor in den Hammelerythro¬ 
zyten — Stab B der 2. Halfte der Tabelle III — oder in den 
Hiihnererythrozyten — Stab A der 2. Halfte der Tabelle III — 
befindet. 

Stab C der Tabelle III, 1. und 2. Halfte, bestatigt die 
Tatsachen der Tabelle II. Er zeigt, dafi die untersuchten 
Hamolysine nur auf jene Erythrozyten, welche in ihrem Proto¬ 
plasma den Hiihner- oder Hammelrezeptor enthalten, eine 
elektive Wirkung ausiiben. 

Versuche, welche in Tabelle III zusammengefaBt sind, 
geben uns die Moglichkeit, auch iiber die Aviditat der hetero¬ 
genetischen Hamolysine zu urteilen. Stab A der 1. Halfte 
dieser Tabelle enthait die Resultate der Bindungsversuche der 
Hamolysine mit Hiihnererythrozyten, gepriift mit denselben Blut- 
korperchen (Hiihner). In Stab A der 2. Halfte der Tabelle III 
sind die Ergebnisse der Bindungsversuche der Hamolysine mit 
Hiihnererythrozyten, gepriift mit Hammelblutkorperchen, ein- 
getragen 1 ). Beim Vergleich dieser Tatsachen mit deneu von 
Stab B beider Halften der Tabelle III ergibt sich, daB nach 
der Bindungeinegewisse Menge von Hammelhamolysinen immer 

1) Aehnliche Versuche sind schon friiher von mir angestcllt worden 
(siehe die rechte Halfte der Tabelle VII in meiner Arbeit: Die hetero¬ 
genetischen hamolytischen Sera. Journ. of exp. Med., Vol. 24, 191G), dabei 
waren die Resultate mit den jetzigen identi9ch. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



6 


J. L. Kritschewsky, 


Tabelle 


A. Nach Absiittigung mit Hiihnerervthrozyten B. Nach Absatti- 


No. des Tieres 



oerummenge 



_II _ 

csenini- 

o 

o 

0,003 

0,002 

0,0010 

1 

o 

8 

o 

0,001 

CD 

§ 1 O 

o' li o' 

0,003 

CM 

S 

o 

32 

A. H. 

A. H. 

, 

A. H. 


1. Die Bestimniung des Hamolysin- 
A.H. . 1 . A.H. A.H. . 

179 

»» 

11 

A. H. 

. 

. 



• 11 



131 

H. 


11 





• I 1 11 



130 

A. H. 


11 


. 


. 

■ ,, 



m 

J* 


11 

A.H. 

. 


, 

• i » 


• 

162 

st. H. 

11 


„ 

. 



• II •) 

11 


145 

A. H. 

11 


„ 

, 



* II » 

11 


Blumenthals Se¬ 











ram No. 2030 

H. 


A. H. 




A.H. 

A. H. „ 


A. H. 

Blumenthals Se¬ 








1, 



ram No. 2072 

A. H. 

• 

11 

• 


• 

tl 

• I 1 „ 


11 


2. Die Bestimniung des Hiimolysin- 


32 

f.k.H. 

f.k.H. 

. 

l.H. 


l.H. 

A. H. 

. A.H. 


A.H. 

179 

k. H. 

k.H. 


11 

. 


11 

• i -> 


11 

131 

f. k. H. 

f.k.H. 


11 


11 

11 

• 1! » 

. 


130 

11 

11 


11 


11 

11 

• |i ii 


. 

184 

p. H. 

A. H. 


, 


. 


• ,i .j 


A. H. 

162 

11 

1. H. 


A. H. 


* 


f 

• || ii 

A.H. 

ji 

145 

k. H. 

f.k.H. 

1. H. 

* 

A.H. 

. 


• i ii 


jl 

Blumenthals Se¬ 











ram No. 2030 

j j 

k. H. 

k. H. 



• 

p. H. 

A. HJ „ 

• 

11 

Blumenthals Se¬ 







f 



ram No. 2072 

• 


• 


I 


• ,1 „ 


»» 


frei bleibt (2. Halfte), Huhnerh&molysine jedoch nur manchmal 
(1. Halfte). 

Die Tabelle zeigt, dad die Aviditat der hfimolytischen 
Ainbozeptoren zu den beterogenetischen und homologen Re- 
zeptoren der fremden Erythrozyten (d. h. der Hiihner) herab- 
gesetzt ist, dagegen fur homologe und heterogenetische Re- 
zeptoreu der Blutkorperchen, die zur Erzeugung gedient liaben 
— Harainelblutkorperchen — vollkommen vorhanden ist. 

Neben der zytophilen Gruppe besitzen unsere betero¬ 
genetischen Ilamolysine aucb eine konipleinentophile Gruppe, 
das zeigen die Versuche, deren Resultate Tabelle IV wieder- 
gibt. 

Wir diirfen also annehmen, dad die heterogenetischen 
Hamolysine fur Hiihnererythrozyten, welche bei der Immuni- 
sieruug von Ivanincben mit Ilammelblutkorperchen erbalteu 
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III. 


gung mit Hammelerythrozyten 


2 | 3 | -j 

S 8 i 8 8 

O | o“ , o' t o' 


gehalts 
A. H. 

I 


fur Hiihnerervthrozyten. 
A. H. . 


11 11 


I 

•_ r ehalts 

• | 
A. H. 


H. 


” I ' 

A. H. ! 


A. H. 


I 


l<?t* 
fiir Hammelerythrozyten. 
A. H. 

>> I 


A. H. 


A. H. 


C. Nach Absiittigung mit Rattenerythrozyten 


Serummenge 


o 

o 

0,003 

0,002 

0,0016 

0,0014 

0,0011 

_ 

8 

O 

0,0006 

st. H. 

st. H. 


H. 

1 • 

1 H - 


1 

>1 

11 


11 


» 

i 


11 

11 

• 

11 


11 

; 



11 

• 

11 

I • 

11 



>J 

If 

st. H. 


H. 




JT 

11 

11 

• 

st. H. 


1 


n 

i ii 

11 

* 

11 




V 

ii 

I 1 

11 

• 

; • 

* 1 

st. H. 

H. 

?» 

ii 

11 


• 

• 

11 

11 

k.H. 

k.H. 

k.H. 



p.H. 





” 

• 

• 

k.H. 



»> 

* 

” i 

* 

• 

” 



>> 

• 

11 


• 

11 



» 

k.H. 

• 1 

k.H. 



\ 

! 

?> 

11 

* | 

11 


| 




” 


11 





if 

. 

k.H. 

• 



k. H. 

f. k. H. 

17 

• 

>» 

. 

. 

. | 

f. k. H.| 

11 


werden, so konstruiert sind wie die homologen H&molysine 
und wie iiberhaupt alle Lysine; denn sie besitzen zytophile 
und komplementophile Gruppen wie alle Rezeptoren dritter 
Ordnung. 

Die Versuche zum Nachweis der koinplementophilen 
Gruppen wurden folgendermaBen angestellt: 


Zuerst wurde die geringste liisende Komplementdosis bestimmt. Dann 
wurden je 12 ccra einer Aufschwemmung dreimal gewaschenen Hiihner-, 
Hammel- und Rattenblutkorperehen (3 ccm des Bodensatzes auf 9 com 
physiologiseher NaCl-Losung) mit der gleichen Menge der zu untersuchen- 
<Ien Sera gemischt und 1 Stunde bei 37" gehalten, um die Hamolysine mit 
Hilfe ihrer haptophoren (zytophilen) Gruppen an jene Erythrozyten, welche 
entsprechende Rezeptoren (Huhn, Hammel, aber nicht Ratte) besitzen, zu 
verankern. 

Diese Miscliung wurde zentrifugiert, die Fliissigkeit entfernt und die 
Blutkorperehen dreimal gewaschen ; zu 3 ccm des gewaschenen Bodensatzes 
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wurde das Komplement hinzugefiigt, und zwar so, dad auf 1 ccm des 
Bodensatzes die bei der vorgegangenen Titrierung fiir 1 ccm einer 5-proz. 
Aufschwemmung von Blutkorperchen bestimmte losende Dosis karu. Dann 
wurde so viel physiologische NaCl-Losnng hinzugegeben, dad nach 1 Stunde 
Aufenthalt bei 37 0 und erneutem Zentrifugieren 1,5 ccm der Fliissigkeit 
(sie ist bei der Mischung mit Rattenerythrozvten farblos und in der Mischung 
mit Hammel- und Hiihnerblutkorperchen immer verfiirbt) jene vorher be¬ 
stimmte losende Komplementmenge enthalt. 

Zu diesen 1,5 ccm wurden 0,5 ccm hiimolytisches Serum (dieifach 
losende Dosis) und 0,5 ccm 5-proz. Aufschwemmung von Hammelblut- 
korperchen hinzugefiigt und die Mischung 1 Stunde lang in den Brut- 
schrank gestellt (37 °). 

Aufier der oben beschriebenen Methodik wandte ich stets noch eine 
etwas veranderte an: zu 1 ccm des Bodensatzes wurde die ganze Kom¬ 
plementmenge, welche zur Hiimolyse von 1 ccm Bodensatz notig war, zu- 
gesetzt, z. B. wenn der Komplementtiter fiir 1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung 
0,03 ist, darf man fiir 1 ccm Bodensatz 0,6 nehmen. 

Im iibrigen wie oben erwiihnt. 

Die Resultate waren identisch. Das Komplement in der 
Dosis 0,03 wie in der Dosis 0,6 wurde immer von dem Kom- 
plex Hiihner- oder Hannnelerythrozyten + hamolytisches 
Serum gebunden und war in dem Kontrollversuche frei (Ratten- 
erythrozyten + Hiimolysin) (Tabelle IV); daraus muB man 
die Folgerung ziehen, dafi die bier untersuchten heterogene- 
tischen Hiimolysine eine komplementophile Gruppe besitzen. 


Tabelle IV. 


Komplement- Komplement- Komplement- 

entdeckung nach entdeckung nach entdeckung nach 
lstiindig.Aufenthaltbei'lstundig.Aufenthaltbei lstiindig. Aufenthalt bei 
37° mit sensibilisierten 37 0 mit sensibilisierten 37 0 mit sensibilisierten 


£ 

-C3 

o 

32 

179 

131 

130 

184 

162 

145 


Huhnererythrozyten Hammelerythrozyten Rattenervthrozyten 


keine Hiimolyse 


keine Hiimolyse komplette Hiimolyse 


Ich babe scbon friiher bewiesen. dad bei der Immuni- 
sierung von Kaninchen mit Iluhnererytlirozyten diese Tiere, 
wahrend sie heterogenetische Hiimolysine fiir Ilammelblut- 
korperchen bilden, gleichzeitig beterogenetisch fiir Hammelblut- 
korperchen sensibilisiert werden, aus diesem Grunde habe ich 
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dies Ph&nomen als heterogenetische Anaphylaxie bezeichnet ! ). 
Aus deni Vorhandensein einer solchen Tatsache kbnnte man 
analog schlieBen, daB die Kaninchen bei der Immunisierung 
durch Hammelerythrozyten auch heterogenetisch fiir Huhner- 
erythrozyten sensibilisiert werden. 

Die in dieser Absicht angestellten Versuche, die in dem 
Protokoll A nSher erkl&rt sind, haben die in Tabelle V ein- 
getragenen Resultate ergeben. Von 19 Tieren haben nach 
dem Anaphylaxieversuche 9 keine krankhaften Erscheinungen 
gezeigt und sind am Leben geblieben, 4 starben in derselben 
Nacht, blieben aber nach dem Versuch selbst gesund, 3 haben 
auf die Reinjektion mit einem dem anaphylaktischen Shock 
ganz ahnlichen Symptomenkomplex reagiert und starben nach 
1,5—3 Minuten, 3 Tiere reagierten mit scharf ausgepragter 
Unruhe, Man&gebewegungen oder schnell voriibergehender 
Extremitatenparese. 

Protokoll A. 

Kaninchen 32, 1190 g. 22. X. 1,5 ccm Hammelerythrozyten 2 3 4 ) i.v. 
1. XI. zweimal nacheinander in einem Zeitraum von Stunde 0,25 
+ 1,25 ccm dgl. i.v., 11. XI. 0,25 + 1,0 ccm dgl. i.v. Priifung des Hamo- 
lvsingehalts siehe Tabelle I '). 19. XL 2,0 ccm Hiihnererythrozyten i.v. 

Keine Krankheitserscheinungen; am Leben geblieben 1 ). 

Kaninchen 101, 1050g. 22.X. 1,5 ccm und 1.XI. 0,2+ 1,25ccm 
Hammelerythrozyten iv. 8. XI. Hiimolyseversuch. 8. XL 4,0 ccm Hiihner- 
erythrozyten i.v. Keine Krankheitserscheinungen; in der Nacht zum 9. XI. 
krepierte das Tier. 

Kaninchen 12, 1180 g. 22. X. 1,5 ccm und 1. XI. 0,2 + 1,25 ccm 
Hammelerythrozyten i.v. 8. XI. Hiimolyseversuch. 8. XI. 4,0 ccm Hiihner¬ 
erythrozyten i.v. Keine Krankheitserscheinungen; in der Nacht zum 9. XI. 
starb es. 

Kaninchen 121, 1360 g. 22. X. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
1. XI. 0,2 + 1.25 ccm dgl. i.v. 8. XL Hamolvseversuch. 8. Xi. 2,5 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Keine Krankheitserscheinungen; in der Nacht 
zum 9. XI. krepierte es. 

Kaninchen 96, 1260 g. 22. IV. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
1. V. 0,25 + 1,75 ccm dgl. i.v. 8. V. Hiimolyseversuch. 9. V. 1,5 ccm 

1) Kritschewsky, Russki Wiatsch, 1916, No. 39. 

2) Die verzeichneten Erythrozytenmengen zeigen die Zahl der Kubik- 
zcntimeter nach der Zentrifugierung des Bodensatzes an. Den Kaninchen 
vurde eine 50-proz. Blutkorperchenaufschwemmung eingespritzt. 

3) Das Kesultat des Versuchs ist hier in Tabelle I gebracht. 

4) Der Zustand der Tiere wurde 3X.24 Stunden beobachtet. 
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Hiihnererythrozvten i.v. Nach 5 Minuten ein anaphylaktischer Shook; 
1,5 Minuten spater tot. 

Kaninchen 179, 1290 g. 22. IV. 1,5 ccra Hammelerythrozyten i.v. 

6. V. 0,25 + 1,25 com dgl. i.v. 11. V. 0,25 -f 1,0 ccm dgl. i.v. 18. V. 
Hiimolyseversuch. 19. V. 2,0 ccm Hiihnererythrozyten. Keine Krankheits- 
erscheinungen; am Leben geblieben. 

Kaninchen 22, 1530 g. 28. IV. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 

7. V. 0,25 + 1,25 ccm dgl. i.v. 15. V. 1,5 ccm dgl. i.v. 22. V. Hiimolyse- 
vereuch. 23. V. 0,5 4- 1,0 ccm Hammelerythrozyten i.v. Nach 4 Minuten 
ein anaphylaktischer Shock; nach 4,5 Minuten tot. 

Kaninchen 131, 1900 g. 28. IV. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
7. V. 0,25 + 1.25 ccm und 16. V. 0,25 -f 1,25 ccm dgl. i.v. 22. V. Hiimo¬ 
lyseversuch. Entblutet. 

Kaninchen 161, 1250 g. 28.1V. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
7. V. 0,25 + 1,20 ccm dgl. i.v. 15. V. Hiimolyseversuch. 16. V. Hiihner- 
erythrozyten i.v. Keine Krankheitserseheinungen; in der Nacht zum 
17. V. tot. 

Kaninchen 130, 1250 g. 28. IV. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 

7. V. 3.0 ccm dgl. in das Peritoneum. 15. V. Hiimolyseversuch. 16. V. 
2,0 ccm Hiihnererythrozvten i.v. Nach 2 Minuten ein anaphylaktischer 
Shock; 1,5 Minuten spater tot. Bei der Autopsie: die Baucheingeweide 
sind stark mit Blut gefiillt, das Herz ohne Thromben, die Lungen sind 
etwas vergroGert und odematos. (Beim Drucken flieflt aus dem Schnitt 
eine kleine Menge schaumiger seroser Fliissigkeit.) 

Kaninchen 141, 1080 g. 28. IV. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 

8. V. 30,0 ccm dgl. in das Peritoneum. 7. V. 0,25 4- 1,25 ccm "dgl. i.v. 
23. V. Hiimolyseversuch. 23. V. 2 ccm Hiihnererythrozyten. Keine Krank- 
heitserscheinungen; es blieb tot in der Nacht zum 24. V. 

Kaninchen 199, 1150 g. 28. IV. i.v. 1,5 ccm Hammelerythrozyten. 
8. V. 2,0 ccm dgl. in das Peritoneum. 16. V. Hiimolyseversuch. 16. V. 
i.v. 2,0 ccm Hiihnererythrozyten. Nach dem Einspritzen eine leichte Er- 
regung ohne andere Erscheinungen; das Tier lebt. 

Kaninchen 184, 1190 g. 28. IV. i.v. 1,5 ccm Hammelerythro¬ 
zyten. 8. V. 2,0 ccm dgl. i.p. 16. V. Hiimolyseversuch. 16. V. Hiihner- 
erythrozvten i.v. Keine Krankheitserseheinungen; am Leben geblieben. 

Kaninchen 162, 1740 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
6. X. 0,25 4- 1,25 ccm dgl. i.v. 13. X. Hiimolyseversuch. 13. X. 2,0 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Nach '/, Minute fing es an, Aufregung zu 
zeigen. Manegebewegungen zu machen, nachher erholte es sich wieder; 
am Leben geblieben. 

Kaninchen 146, 1950 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
6. X. 0,25 -f 1,0 ccm dgl. i.v. 14. X. Hiimolyseversuch. 14. X. 1,5 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Am Leben geblieben. 

Kaninchen 145, 1600 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
6. X. 0,25 -f 1,0 ccm dgl. i.v. 14. X. Hiimolyseversuch. 15. X. 2,0 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Keine Krankheitserseheinungen; am Leben ge¬ 
blieben. 
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Kaninchen 147, 1530 g. 28. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
6. X. 0,5 + 1.0 ccm dgl. i.v. 14. X. Hamolyseversuch. 14. X. 2,0 ccm 
Hiihnererythrozyten. Bald nach dem Einspritzen schnell voriibergehende 
Parese der hinteren Extremitiiten, dann erholt sich das Tier wieder; am 
Leben geblieben. 

Kaninchen 143, 1440 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
6. X. 0,5 + 1,0 ccm dgl. i.v. 14. X. Hamolyseversuch. 14. X. 2,0 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Keine Krankheitserscheinungen; am Leben ge¬ 
blieben. 

Kaninchen 134, 1750 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
6. X. 0,5 + 1,0 ccm dgl. i.v. 13. X. Hamolyseversuch. 13. X. 2,0 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Keine Krankheitserscheinungen; am Leben ge¬ 
blieben. 

Kaninchen 135, 2150 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelerythrozyten i.v. 
0. X. 0,5 + 1,0 ccm dgl. i.v. 13. X. Hamolyseversuch. 14. X. 2,0 ccm 
Hiihnererythrozyten i.v. Nach der Injektion schnell voriibergehende Parese 
der hinteren Extremitiiten, nachher erholte sich das Tier wieder; es ist am 
Leben geblieben. 

Kaninchen 188, 1650 g. 29. IX. 1,5 ccm Hammelblutkorperchen 
i.v. 6. X. 0,5 + 1,0 ccm dgl. i.v. 14. X. Hamolyseversuch. 14. X. Hiihner¬ 
erythrozyten i.v. Bald nach der Injektion die fiir einen anaphylaktischen 
Shock typischen klinischen Symptome. Nach 3 Minuten tot. 


Tabelle V. 


No. 

des 

Tiercs 

Der Zustand des Tieres nach 
d. anaphylaktischen Versuch 

Noj 

des 

Tieres 

Der Zustand des Tieres nach 

1 d. anaphylaktischen Versuch 

32 

Lebendig, keine Krankheits¬ 
erscheinungen 

| 1S4 

Lebendig, keine Krankheits¬ 
erscheinungen 

101 

Lebendig, keine Krankheits- j 
i erscheinungen 

162 

| 

1 Unruhe. Mancgebewegungen. 
Lebendig 

12 

Keine Krankheitserscheinun¬ 
gen. In der Nacht tot 

146 

Lebendig, keine Krankheits¬ 
erscheinungen 

121 

Keine Krankheitserscheinun¬ 
gen. In der Nacht tot 

! 145 

Lebendig, keine Krankheits¬ 
erscheinungen 

96 

Shock nach 5 Min.; f nach 
1,5 Min. 

1 147 

Schnell voriibergehende Parese 
der hinteren Extremitiiten; 

179 

Lebendig, keine Krankheits¬ 


lebendig 


erscheinungen 

1 143 

' Keine Krankheitserscheinun¬ 

161 

, Keine Krankheitserscheinun¬ 


gen, lebendig 


gen. In der Nacht tot 

i 134 

Keine Krankheitserscheinun¬ 

130 

Shock nach 2 Min.; f nach 


gen, lebendig 


1,5 Min. 

I 135 

Scnnellvergehende Parese der 

141 

Keine Krankheitserscheinun¬ 


Extremitiiten, lebendig 

199 

gen. In der Nacht tot 
Lebendig, keine Krankheits¬ 
erscheinungen 

188 

1 

Shock, f nach 3 Tagen 

I 


Allerdinps (liirften wir auf Grund der Tabelle V folgern. 
daB beini Inimunisieren der Kaninchen mit Ilaninielerythro- 
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zyten auch heterogenetische anaphylaktische Antikorper fur 
Hiihnererythrozyten gebildet werden. Aber tats&chlich muB 
ich mich einer solchen Folgerung enthalten, weil die Kontroll- 
proben bewiesen haben, daB die Hiihnererythrozyten an sich 
wirken konnen, indent sie einen Shock bei frischen, nicht 
immunisierten Kaninchen hervorrufen, welcher von dem ana- 
phylaktischen Shock nach den auBerlichen Symptoraen nicht zu 
unterscheiden war. Als Kontrollversuche kann ich 33 Kanin¬ 
chen betrachten, welche zu verschiedenen Zwecken mitHiihner- 
blutkorperchen immunisiert waren; 4 von ihnen haben auf die 
erste intravenose Injektion von Hiihnererythrozyten mit Shock 
and Tod (nach 3, 59, 62 und 124 Minuten) reagiert, 3 aber 
starben in der Nacht nach der Einspritzung. Ich bringe hier 
das Protokoll der letzten Versuche. 

Protokoll B. 

Kaninchen 1040 g. 8. XI. 1,5 ccm Hiihnererythrozyten i.v. 

1 Stunde nach dem Einspritzen fiingt der Shock an, der in alien Details 
dem anaphylaktischen ahnlich war. f nach 2 Minuten. 

Kaninchen 1310 g. 8. XI. 1,25 ccm Hiihnererythrozyten i.v. 
Nach 55 Minuten Shock, f nach 4 Minuten. 

Kaninchen 1240 g. 8. XI. 2,5 ccm Hiihnererythrozyten i.v. In 
der Nacht auf 9. XI. tot. 

Kaninchen 1120 g. 8. XI. 2,5 ccm Hiihnererythrozyten i.v. In 
der Nacht zum 9. XI. starb es. 

Kaninchen 1870 g. 5. XII. 1,5 ccm Hiihnererythrozyten i.v. Nach 

2 Stunden Shock, f nach 4 Minuten. 

Kaninchen 600 g. 16. V. 2.0 ccm Hiihnererythrozyten i.v. Nach 
6 Stunden Shock. (Injiziert wurden dieselben Erythrozyten wie bei No. 130, 
Protokoll A.) 

Kaninchen 1600 g. 14. X. 2,0 ccm Hiihnererythrozyten i.v. Shock 
bald nach dem Einspritzen. j nach 3 Minuten. (Injiziert dieselben Ery¬ 
throzyten wie bei No. 180, Protokoll A.) 

Als besonders beweiskraftig betrachte ich die zwei letzten 
Versuche (Protokoll B); da die Kaninchen 188 und 130 bei 
dem Versuch den Symptomenkomplex eines anaphylaktischen 
Shocks zeigten, wurden den Kaninchen 1600 g und 660 g 
(Protokoll B) dieselben Hiihnerblutkbrperchen eingespritzt. 
Das Kaninchen 1600 g ging unter denselben Shocksymptomen 
zugrunde wie No. 188, und das Kaninchen von 660 g starb 
nach 6 Stunden ‘I. 

1) Ich mull bemerken, daft die Erythrozyten, die den Kaninchen 
No. 188 und No. 1600 g eingespritzt wurden, im Eiskeller aufbewahrt 
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Aus einem solchen Ergebnis der Ivontrollversuche kanu 
man erkennen, daB sich bei Kaninchen, die durch 
Hammelerythrozyten immunisiert werden, keine 
heterogenetischen anaphylaktischen Antikorper 
bilden. Ferner bilden sich bei der Immunisierung von 
Kaninchen init Hammelerythrozyten keine heterogenetischen 
Hamagglutinine, obgleich bei denselben Tieren homologe Ag- 
glutinine entstehen (Tabelle VI). 

Tabelle VI. 


No. des Tieres ! 

Die Menge heterogene- 
tischer Agglutinine fiir 
Huhnererythrozyten 

Die Menge der homologen Ag¬ 
glutinine fiir Hammelerythro¬ 
zyten 


0,011 

0,0051 

0,002 0,001 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 0,0006 

22 

_ i 

_ 

_ 

_ 1 

+ 

+ 

+ 

+ 

_ 

130 

- | 

— 

— 

— 

1 + 

+ 

— 

— 

— 

146 

— 

— 

- 1 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

Blumenthals Se¬ 







rum No. 2030 

+ 

— 

— 

- | 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

Blumenthals Se¬ 










rum No. 2072 

— 

— 

1 — 

— l 

+ 

+ 

+ 

+ 1 

— 

-F = Agglutination vorhanden, — 

= Agglutination nicht vorhanden. 


Im Anfange dieser Arbeit habe ich schon erwShnt, daB 
das heterogenetische Hiihnerantigen nicht nur in den Hammel¬ 
erythrozyten, sondern auch in den Organen (Nieren) des 
Pferdes existiert. 

Das Protokoll C und Tabelle VII bestatigen dies. 

Protokoll C. 

Kaninchen No. 2G, 1430 g. 10. X. 0,54 g Pferdeniere in die Bauch- 
hohle. 17. X. 0,98 g dgl. 26. X. Prufung der Hamolysine. 

Kaninchen No. 84, 1650 g. 10. X. 0,75 g Pferdeniere in die Baueh- 
hohle. 17. X. 0,8 g dgl. 26. X. Priifung der Hamolysine. 

Kaninchen No. 75,1550 g. 10. X. 0,75 g Pferdeniere in die Bauch- 
hohle. 17. X. 0,8 g dgl. 26. X. Prufung der Hamolysine. 

waren. Es scheint mir, daB die Toxizitiit der Hiihnererythrozyten fur das 
Kaninchen nicht absolut ist; dieselben Erythrozyten, welche fiir ein In- 
dividuum toxisch sind, brauchen bei den anderen keine krankhaften Er- 
scheiuungen hervorzurtifen. So wurden die Erythrozyten vom 8. XI., deren 
intravenose Injektion den Tod von 4 Kaninchen veranlafit hatte, von 
den Tieren No. 11 und No. 40 sehr gut vertragen; das mit dem Hiihner- 
blutkorperchen gespritzte Kaninchen 1870 g ging zugrunde, aber die Tiere 
No. 148, 192, 140 wurden mit ihneu ohne schiidliche Folgen immunisiert 
(siehe die Protokolle in meiner Arbeit: Die heterogenetischen hamolytischen 
Sera, Journ. of exp. Med., Vol. 24, 19161. 
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Tabelle VII. 


Der Gehalt an heterogenetischen Hiimoly- Der Gehalt an heterogenetischen Hiimoly- 
sinen fur Hiihnererythrozyten sinen fiir Hammelerythrozyten 


No. i 
Tier 

0,01 

-1 

0,003 

0,002 

1 

0,0012 

0,001 

1 

0,0008 

0,01 

CO 

O 

CD 

O 

o 

' 2 

8 

o' 

0,001 

0,0008 

26 st. H. st. H. 

st.H. 

H. 

H. 

keine H. k. H. 

k. H. 

k. H. 

nicht k. H. 

nicht k. H. 

keine H. 

84 „ ! H. 

75 | „ Ist. H. 

keine H. 
st. H. 

st.H. 

keine H. 

nicht k. H. 

k.H. 

nicht k. H. 

k. H. 

1. H. 
k.H. 

keine H. 
k.H. 

1. H. 



Ich weiB nicht, ob ich spater noch einmal auf die hetero¬ 
genetischen Antikijrper zu sprechen komme, deshalb halte ich 
es fiir notig, hier auf einen Irrtum bei der Ablesung des 
Hamolysegrades von Hiihnererythrozyten mit dem homologen 
Serum hinzuweisen. Der Irrtum liegt darin, daB bei alien 
Hamolysegraden leicht die Tatsache der Kernintegritat ver- 
nachlassigt wird, die Abschatzung des Hamolysegrades genau 
so gemacht wird, wie bei den Versuchen mit kernlosen Blut- 
korperchen, aber nicht so, wie es in dieser Arbeit beschrieben 
worden ist. Bei jenem Sch&tzungsinodus war der Titer 0,01, 
wobei man leicht auf eine unbedeutende Menge von homo¬ 
logen Hamolysinen fur Hiihnererythrozyten schlieBt, wahrend 
sie in der Tat sehr bedeutend ist, schon an sich und be- 
sonders auch im Vergleich mit der Menge der heterogeneti¬ 
schen Hamolysine fiir Hammelblutkorperchen, wie Tabelle VIII 
zeigt. 

Tabelle VIII. 


Der Gehalt an Hamolysinen fiir 
Hammelerythrozyten 

0,002 

0,0014 

0,001 

0,0006 

0,0005 

k. H. 

k H 1 nicht k. H. 1 

1. H. keine H. 

?> 

„ j k.H. 

„ 

” 

Jt 

» tf 

keine H. 

1 


0> 

H 

s 

6 


Der Gehalt an Hamolysinen fiir Hiihnererothrozyten 


CM 

s 

o' 


lO | CD 

S3 ^ 

r —i I ,—• 


i 

o' 


175 

137 


H. I H. 


H 


H. 


. H. 
keine H. 


keine H. 


Ehe ich meine Arbeit schlieBe, mochte ich noch einige 
allgemeine Fragen erortern. Nach Forssmans und spaterer 
Autoren Arbeiten, welche erkliirt haben, daB die Zellen ver- 
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schiedener, ganz fernstehender Tierformen einen ihnen voll- 
standig fremden Hammelrezeptor besitzen (dementsprechend 
werden bei Immunisierung von Kaninchen mit ihnen Anti¬ 
korper gegen Hammelblutkorperchen gebildet), ist es einfach 
unmoglich, an der Lehre von der Spezifitat der Antikorper 
nnd der Spezifitat der Zellrezeptoren festzuhalten. Die in 
dieser Arbeit mitgeteilten Tatsachen zeigen, daB nicht nur der 
Hammelrezeptor allein heterogenetisch sein kann, sondern daB 
in der Zelle zusammen mit dem arteigenen Rezeptor auch 
Rezeptoren anderer fremder Arten, z. B. Hiihner, existieren 
konnen, und daB gleichzeitig in derselben Zelle zwei hetero- 
genetische Rezeptoren vorhanden sein konnen. 

Mit einem Worte, der Zellkorper enthalt nicht nur art- 
eigene und der entsprechenden Art verwandte Rezeptoren 
(z. B. die Hammelerythrozyten, Ochs- und Ziegenrezeptoren), 
sondern auch Rezeptoren ganz fremder Arten. Diesen Tat¬ 
sachen gemaB diirfen wir die Zelle als Komplex phylogenetisch 
verschiedener Antigene betrachten und miissen anerkennen, 
daB in der Zelle 1) arteigene Rezeptorengruppen — homologe 
— und 2) Rezeptoren fremder Arten — heterogenetische 
Antigene — existieren, deshalb bilden sich beim Immuni- 
sieren der Tiere gleichzeitig homologe und heterogenetische 
Antikorper. 

Uebereinstimmend mit diesen Tatsachen muB man die 
Lehre von der Antikiirperspezifitat modifizieren. 


Zusammenfassung. 

1) Hammelblutkorperchen besitzen ein heterogenetisches 
Huhnerantigen und deshalb werden bei Kaninchenimmuni- 
sierung gleichzeitig mit den homologen Hamolysinen auch 
heterogenetische Hainolysine fur Hiihnererythrozyten gebildet. 

2) Die Struktur der heterogenetischen Hiihnerhamolysine 
ist mit den homologen identisch. Beide sind Rezeptoren 
3. Ordnung und besitzen eiue zytophile und komplemento- 
phile Gruppe. 

3) Die Aviditat der hainolytischen Ambozeptoren zu den 
heterogenetischen und homologen Rezeptoren artfremder 
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Erythrozyten (d. h. der Hiihner) ist herabgesetzt, dagegen 
entspricht sie vollkommen den heterogenetischen und den 
homologen Rezeptorengruppen der roten Blutkorperchen, 
welche die HSmolysine hervorgerufen haben (Hainmelerythro- 
zyten). 

4) Beim Immunisieren mit Hammelerythrozyten werden 
Kaninchen nicht heterogenetisch fiir Hiihnererythrozyten sen- 
sibiliert. 

5) Ebenso produzieren Kaninchen keine heterogenetischen 
Hamagglutinine. 

6) Pferdeorgane (Nieren) enthalten auch heterogenetisches 
Hflhnerantigen. 

7) Uebereinstimmend mit den friiher festgelegten Tat- 
sachen und mit den Resultaten dieser gegenwartigen Unter- 
suchung, muB man die Zelle als Komplex phylogenetisch ver- 
schiedener Antigene betrachten. In der Zelle linden sich 
1) homologe, arteigene Rezeptorengruppen, 2) Rezeptoren¬ 
gruppen phylogenetisch verwandter Arten und endlich 3) hetero- 
genetische Rezeptoren phylogenetisch ganz fremder Arten. 
Beim Immunisieren der Tiere konnen sich gleichzeitig nicht 
nur homologe Antikorper und Antikorper gegen die ver- 
wandten Arten bilden, sondern auch in einer ganzen Reihe 
von Fallen heterogenetische Antikorper. In Uebereiustimmung 
mit diesen Thesen mull die Lehre von der Artspezifitat der 
Antikorper geiindert werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der II. med. Universitatsklinik (Vorstand: Hofrat Prof. 

Dr. Norbert Ortner).] 

Zur Kenntnis der SaponinhSinolyse. 

(Die Beeinflussung der Saponinharaolyse durch 

Sera Karzinomatoser und durch Lezithin.) 

Von A. Luger, W. Weis-Ostborn und O. Ehrentheil. 

Mit 1 Kurve ira Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Juli 1922.) 

Izar hat seinerzeit angegeben, daB die Mischung von 
Seris Karzinomatoser mit den von Izar verwendeten syn- 
thetischen Priiparaten (Myristils&ure, Albumose, Kasein, Edestin, 
ferner mit von Olein und Palmitinsiiure befreiten Fettsauren 
aus Kalbspankreas, Sarkomen, Karzinomen) eine starkere h&mo- 
lytische Wirkung erkennen laBt, als in den entsprechen- 
den Kontrollversuchen (Antigen Serum nicht Tumor- 
kranker) beobachtet werden kann. Von dieser Angabe aus- 
gehend, haben Kohler und Luger nach Versuchen mit 
anderen hamolytischen Systemen, insbesondere die Saponin- 
hamolyse herangezogen, urn vielleicht mit Hilfe dieser Re- 
aktion einen geeigneten Indikator fur den bei der Meiostag- 
minreaktion wirksamen Faktor zu finden. Kohler und Luger 
verwendeten die von ihnen angegebenen Azeton-Lezithin- 
extrakte (AL), weil sich ihnen gerade diese Extrakte fur die 
Karzinomdiagnose mittels der Meiostagminreaktion bewahrt 
hatten, eine Erfahrung, welche ja inzwischen von einer Reihe 
von Autoren best&tigt worden ist (Arzt und Zarzycki, 
Balcarek, Ferrari und Urizio, Kelling, Roffo, 
Weis-Ostborn, Wolfsohn, Zarzycki). 

KShier und Luger beschraukten sich damals auf orien- 
tierende Versuche bei Verwendung von Saponinlosung und 
Hammelblut, nach vorheriger einstiindiger Einwirkung des 
Serums und des Extraktes bei 50°. Bei dieser Versuchs- 

Zeitschr. f. ImmuniUtsforschuog. Orig. Bd. 3t». 2 
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anordnung schien es, als ob bei Gegenwart eines Tumorserums 
die Saponinh&molyse schneller vor sicb ginge, als bei Ver- 
wendung von Nicht-Tumorserum. Da diese Untersuchungen 
damals zu keinem abschlieBenden Resultate fiihrten, nahmen 
wir dieselben neuerlich in erweitertem Umfange auf, zunlichst 
gleichfalls von dem Gedanken ausgehend, die Einwirkung des 
Gemisches Tumorserum -f AL im Vergleiche zur Mischung 
Normalserum + AL und Nicht-Tuniorserum -f- AL zu studieren. 
Schon nach wenigen Versuchen zeigte sich, daB auch in den 
Kontrollrohrchen, die nur Tumorserum in entsprechenden Ver- 
diinnungsverhaltnissen und kein AL enthielten, fast regel- 
m&Big ein rascherer Ablauf der Saponinhamolyse festzustellen 
war, als bei der Verwendung eines Nicht-Tumor- oder Normal- 
serums bei entsprechenden Verhaltnissen, so daB wir in der 
Folgezeit in erster Linie die Beeinflussung der Saponinhamo¬ 
lyse durch nicht mit AL versetzte Ca-Sera in den Rahmen 
unserer Untersuchungen zogen. Bevor wir auf die Wieder- 
gabe der Protokolle und die Besprechung der Versuche ein- 
gehen, soli in Kiirze die angewandte Technik geschildert werden. 

Bereitung der Stammlosungen : 

1) Saponinpraparat der Firma Merck in physiol. Kochsalzlosung in 
der Verdiinnung 1:1000 gelost. 

2) AL wurde nach Angabe von Kohler und Luger (Wiener klin. 
Wochensehr., 1913, S. 292) hergestellt: Zu 5 g Lezithin Richter wurden 
50 ccm reines Azeton zugesetzt, das Lezithin '/, fcjtunde in konzentriertem 
Azeton verrieben, hernach beidc Substanzen zusammen 24 Stunden in den 
Brutofen bei 37° gestellt, daun durch ein Schleicher - Schiillfilter No. 90 
filtriert. Diese Stammlosung wurde in entsprechender Weise, die spiiter 
beschrieben werden wird, verdiinnt. 

3) Hammelblutkorperehenaufschwemniung. 

4) Serum. 

5) Physiologische Kochsalzlosung. 

Die Methodik der Versuchsanordnung anderte sich im 
Verlaufe der Arbeit mehrmals, und zwar hing dieselbe fast 
ausschlieBlich von der Fragestellung ab. Solange es sich uns 
darum handelte, das Optimum der Reaktion zu finden, also 
moglichst viele Varianten der Serumverdiinnung, AL-Ver- 
dflnnung, Saponinverdiinnung zu untersuchen, gingen wir fol- 
gendermaBen vor: In jede Eprouvette kam 1 / i ccm der ent¬ 
sprechenden Serumverdiinnung, V 2 ccm physiol. Kochsalzlosung. 
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ferner 1 ccm der entsprechenden Saponinverdiinnung und ein 
Tropfen einer konzentrierten, mit physiol. Kochsalzlosung drei- 
mal gewaschenen Hammelblutkorperchenaufschwemmung. Ar- 
beiteten wir mit AL, so kamen in eine Eprouvette: V 2 ccm 
Serumverdiinnung, Vs ccm AL-Verdiinnung — die Verdiinnung 
des AL geschah nicht wie bei der Meiostagminreaktion mit 
Aqua destillata, sondern, da es sich urn hamolytische Versuche 
handelt, mit physiol. Kochsalzlosung — ferner 1 ccm Saponin- 
verdiinnung, 1 Tropfen Hammelblut. In beideu Fallen resul- 
tierte eine Fliissigkeitsmenge von 2 ccm in jeder Eprouvette. 
Spater erschien es uns zweckinabig, die Versuche in Reihen- 
anordnung aufzustellen, um auch die Iteaktionsbreite des Aus- 
schlages zu studieren. Die Versuchsanordnung war dann, wie 
folgt: 5fach mit physiol. Kochsalzlosung verdunntes Serum 
wurde fortlaufend 2fach verdunnt (1 :5,1: 10 usw. bis 1 : 2900), 
dazu entweder 1 ccm 1 :4000 bzw. 1 :8000 Saponinlosung 
oder, falls mit AL gearbeitet wurde, l / 2 ccm der 1 :200 bzw. 
1:1600 AL-Verdiinnung und '/ 2 ccm 1:2000 bzw. 1:4000 
Saponinlosung zugesetzt. Auf diese Weise wurde erreicht, 
dab die resultierenden Sapouinkonzentrationen ebenso wie das 
Fliissigkeitsvolumen bei den Versuchen mit und ohne AL ein- 
ander gleich waren. Ferner wurde hier im Gegensatz zu 
friiher nicht mehr 1 Tropfen einer konzentrierten, sondern 
V, ccm einer 5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung 
zugesetzt, so dab hier jede Eprouvette 2,5 ccm Fliissigkeit 
enthielt. Abgelesen wurde im allgemeinen nach V 2 Stunde, 
nach 2 Stunden, nach 15 Stunden. Die Saponinlosung wurde 
durchschnittlich alle 10 Tage bereitet, da erfahrungsgemab das 
Saponin bei langerem Stehen „altert u .. Die urspriinglich 
wasserklare Saponinlosung wird namlich nach einiger Zeit 
triib, etwas gelblich gefarbt und verliert an hamolytischer \Yirk- 
samkeit. Die AL-Verdiinnung wurde ebenso wie die Hamrael- 
blutkorperchenaufschwemmung bei jedem Versuche frisch her- 
gestellt. Die Sera wurden nach der Abnahme — dies geschah 
stets vor der Mittagsmahlzeit — nach erfolgter Gerinnung so- 
gleich abgestochen und zentrifugiert, um Hamolyse zu ver- 
meiden. Hamolytische Sera erwiesen sich alsbald als un- 
brauchbar. Samtliche Sera waren, wenn nicht anders ver- 
merkt, nur wenige Stunden alt. 
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Zuniichst sei ein Versuchsprotokoll angefiihrt, das im 
Sinne der eingangs zitierten Beobachtung vou Kohler und 
Luger zu sprechen scheint: 

Protokoll No. 1. 


Diagnose 

Ififis 

o ?.ti 

rH r-t 3-i 

" 0 E+3fl 

H B ti i— ■ 

o o G CJ 

S " c E £ 

O o p o 

“ - 5 - 3 H 

^++38 B 

1 ecm 1 :20 Serum 
+ 1 ccm 1 :4000 
Saponin + ITropfen 
Hammelblut. Serum 
nicht inaktiviert 

Dasselbe wie in A. 
Serum inaktiviert 

Dasselbe wie in B. 
Serum inaktiviert 


A 

B 

C 

1 D 

Kontroll-1 Vitium cordis 
fall J incorapensatum 

fast noch 

+ + + 

zwischen 
+ u. + + 

+ + + 

zwischen 
+ u. + + 

Ca. bronchi 

zwischen 
+ u. + + 

+ 

+ + 

+ 


Die in den einzelnen Protokollen gebrauchten Zeichen bedeuten: 
— = komplette Lvsie, + + + = koniplette Hemmung, die iibrigcn ver- 
wendeten Zeichen bedeuten Zwischenstufen. 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB der Unterschied 
in der Hamolyse zwischen Nicht-Ca + AL und Ca-Serum -f- AL 
groBer ist als zwischen Nicht-Ca und Ca-Serum allein. Dies 
gilt sowohl fiir das aktive als das inaktive Serum. Es ist 
hervorzuheben, daB hier von der ursprunglichen Versuchs- 
anordnung insofern abgegangen worden ist, als nicht, wie bei 
Kohler und Luger, zuerst Antigen zusammen mit Serum 
2 Stunden bei 50 0 erhitzt wurde, sondern daB das Serum bei 
obigein Versuche in Eprouvette C und D zuerst 7 a Stunde 
bei 56 0 inaktiviert und dann nach Zusatz des Antigens durch 
2 Stunden im Brutofen bei 37 0 gehalten wurde. 

Bevor wir auf die Untersuchung der Hemmung der ver- 
schiedeuen Sera im naheren eingingen, muBten wir, da die 
Angaben der Literatur keine voile Uebereinstimmung zeigen. 
einzelne prinzipielle Fragen zu beantworten suchen. 

Ransom fiihrt die Schutzwirkung des Serums lediglich auf seinen 
Cholesteringehalt zuriick. Hauptmann und Noguchi sagen, daB das 
Lezithin keinen Einflufl auf die Saponinhiimolyse habe. Nach Kyes 
kommt dem Lezithin an sich eine geringgradige hiimolytische Wirkung zu. 
Kurt Meyer stimmt Ran so m insofern zu, als er eine groBere Verwandt- 
schaft des Cholesterins zum Saponin annimmt, meint aber, daB das frei- 
bleibende Lezithin mit dem Saponin eine Verbindung eingeht, wodureh 
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es eine hemmende Wirkung der Hamolyse hervorruft. Ebenso sprechen 
Frev und Meierstein von einer hemmenden Wirkung dee Lezithins. 
Arrhenius fand die Hamolyse bei Verwendung groBer Saponinmengen 
durch Zusatz von Lezithin etwa auf die Halfte herabgesetzt, bei Ver¬ 
wendung von kleineren Saponinmengen verstarkt dagegen das Lezithin die 
Wirkung des Giftes. Nach Kobert scheint die zeitliche Reihenfolge des 
Zusatzes der einzelnen Substanzen von Wichtigkeit zu sein. Setzt man 
niimlich Lezithin nach bereits liingerer Zeit hindurch erfolgter Saponin- 
Ervthrozytenbindung zu, so wird dadurch die eingeleitete Hamolyse be- 
schleunigt. Wird aber Lezithin und Saponin gleichzeitig zugesetzt, so 
scheint das Lezithin die Saponinsubstanz wenigstens teilweise unwirksam 
zu machen, woraus im Gegensatz zur Kobragifthiimolyse bei der Saponin¬ 
hamolyse eine Hemmung resultiert. Endlich priift Pascucci die Wir¬ 
kung des Lezithins an kiinstlich hergestellten Lezithin- und Cholesterin- 
membranen und konnte dabei zeigen, daB Lezithinmembranen schneller 
gelost werden als Cholesterinmembranen. Der Autor nimmt daher an, daB 
zwischen dem Saponin und dem Lezithin eine gewisse Verwandtschaft bestehe. 


Urn diese strittige Frage zu entscheiden, stellten wir 
Reihenversuche mit Lezithin auf folgende Weise an: 0,25 g 
Lezithin Richter in Substanz wurden in Aether gelost, das ge- 
loste Lezithin tropfenweise in 1000 ccm erwarmte physiol. 
Kochsalzlbsung zugesetzt und der Aether durch Sauerstoff- 
durchleitung vertrieben. Mit dieser milchig getriibten 4-proz. 
Lezithinemulsion wurde hierauf folgende Reihe aufgestellt: 


Protokoll No. 2. 


1 ccm Lezithinemulsion fallend verdiinnt + 1 ccm 1:4000 Saponin 
+ ccm 5-proz. Hammelblutkorperchenaufsehwemmung. 





Verdiinnung der 
I>ezithinemulsion 

rH 

rH 

Ol 

H 

rH 

CO 

f-i 

X) 

r—i 

rH 

CM 

CO 

GO X> 
CM tO 
X »—t GVI 

t—t , *-H rH | 

to 

H 

1:1024 

— 

1:2048 

o ; 0 

1:4000 

7' 

1 i 

+ + + 

+ + + j + + + | + + + i 

, + + + 

1 

I + + 

zvv. + 1 , 

|U. + + |‘*’ 


+! 

zw. + zw. -f 
U. + + u. + + 

, 1 

zw. + zw. -f 
u. + +|u. + -f 


Wir sehen in den ersten sechs Eprouvetten, also in ver- 
haltnismaBig hohen Lezithinkonzentrationen, eine deutliche 
Hemmung gegeniiber deu beiden, am Schlusse der Reihe auf- 
gestellten Saponinkontrollen, in der Mitte der Reihe eine in 
drei Eprouvetten deutlich sichtbare Forderung, gegen Ende 
ein allmahliches Angleichen an die Saporiinkontrolle. Es ist 
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hervorzuheben, daB zuerst die erste Saponinkontrolle. dann 
alle iibrigen Eprouvetten und zum Schlusse die zweite Saponin¬ 
kontrolle mit Blut aufgefiillt wurde. Es spielte also die ge- 
ringe zeitliche Diflferenz, die durch die Auffullung der ein- 
zelnen Eprouvetten hervorgerufen wurde, wie aus der Gleich- 
heit der beiden Saponinkontrolleu ersicbtlich ist, keine Rolle. 
Um diesen Befund noch deutlicher vor Augen zu fflhren, sei 
er in Form einer Kurve nochmals dargestellt. 


I tt wopwimr 

i_ ___II_III kontrollen 



Gebiet I entspricht der Hemmung. 

„ II „ Forderung. 

„ III „ allmahlichen Angleichung an die Saponin¬ 

kontrolle. 

Der Punkt S entspricht jener S telle der Kurve, l)ei der die Hiimolyse 
zeitlich mit der der Saponinkontrolle zusammenfiillt. 

Protokoll 


In jeder Eprouvette: 1 ccm Lezithinemulsion fortlaufend verdiinnt(l : 1,1 :2 
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Von besonderem Interesse ist die Beobachtung, daB sich 
die Stelle der starksten Forderung bei hoherer Saponinkon- 
zentration auch schon bei hoherer Lezithinkonzentration kund- 
gibt, was durch die uuten folgende Tabelle demonstriert 
werden soil. 

Die erwahnte Forderung war in jeder Eprouvette deut- 
lich zu sehen, in den Reihen hoherer Saponinverdunnung war 
sie infolge der liiugeren Losungszeit eine halbe Stunde hin- 
durch sichtbar, in den Reihen geringerer Losungszeit ver- 
schwand sie naturlich sehr bald. Die Reihe 1 :6000 fallt in- 
sofern etwas heraus, als die Forderuug schon bei etwas 
hoheren Ivonzentrationen, als zu erwarten war, auftrat. Die 
Ablesungszeit uiuBte selbstverstandlich in jeder Reihe modi- 
fiziert werden. Es wird durch das Ergebnis dieses Versuchs 
verstiindlich, daB einzelne Autoren von Hemmung, andere von 
Forderung, wieder andere von Unwirksanikeit des Lezithins 
auf die Saponinhamolyse sprechen, offenbar deshalb, weil unter 
verschiedenen Versuchsbedingungen und mit verschiedenen 
Lezithinverdiinnungen gearbeitet wurde; es diirften die Autoren, 
die Hemmung fanden, sich in ihren Versuchen im Gebiete I 
der Kurve befunden habeu, die Autoren, die Forderung fanden, 
im Gebiete II. 

No. 3. 


usw.) + 1 ccm Saponinverdunnung + 1 „ cem Hammelblutaufsehwemmung. 
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Protokoll 


In jeder Eprouvette: 1 ccm AIv-Aufschwerumung fortlaufend verdiinnt + 
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Ein ahnliches Verhalten, vielleicht noch deutlicher, zeigt 
das von uns in unseren Versuchen verwendete AL in ver- 
schiedenen Verdiinnungen. Auch diese Befunde mogen hier 
folgen (siehe Protokoll No. 4). 

Als Stammlosung diente hier AL im Verdiinnungsver- 
haltnis 1 :25. Davon wurden fallende Verdiinnungen, wie in 
der Tabelle bezeichnet (1:1, 1:2 usw.) hergestellt. 

Um zu erproben, ob das Azeton in den von uns ge- 
brauchten Verdiinnungen trotz Aufenthalts ira Brutofen irgend- 
einen EinfluB auf die Saponiuh&molyse babe, wodurcli unsere 
Resultate modifiziert wurden, wurden auch einige Kontroll- 
versuche mit Azeton und Saponin aufgestellt, bei denen es 
sich zeigte, daB das Azeton in hbheren Konzentrationen die 
Hiimolyse forderte, in den von uns gebrauchten Verdiinnungen 
jedoch bei der gegebenen Versuchsanordnung vollkommen 
ohne EinfluB war. 

Die Bedeutung der Konzentration.der Saponinlosung er- 
gibt sich aus folgenden Reihen (siehe Protokoll No. 5). 

Wie ersichtlich, war die Hiimolyse bei der Saponinkon- 
zentration 1 :10CKD und 1 :2000 nacli einer halben Stunde 
bereits vollkommen abgelaufen. Bei der Saponinkonzentration 


Google 


Origirval from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Zur Kenntnis der Saponinhiimolvse. 


25 


No. 4. 


1 ccm Saponin verdun nung + '/» ccm Hammelblutkorperchenaufschwemmung. 






--- 

— 

— 

-- _ 

AL-Emulsion 







-3 

00 

CM 

1 

CO 

to 

<M | 

CM 

»-H 

to 

I 

CO 

Sapon in kon trollen 

T-H 

T-H 


ri 





Z\T. + 

zw. + 

l/.w. + 

zw. 

zw. 

zw. 

ZW. 

zw. 

U.+ + 

U.+ + 

|U- + + 

,+ u. + + 

+ U. + + 

+ U. + + 

+ U. + + 

+ U. + + 

zw. + 

zw. + 

zw. + 

zw. 

zw. 

zw. 

zw. 

zw. 

u.+ + 

U.+ + 

U.+ + 

+ U. + + 

+ U. + + ' 

+ U. + + 

1 + U. + + 

+ U. + + 

fast ' 

zw. + 

zw. + 

zw. 

zw. 

zw. 

zw. 

zw. 

+ 

u.++ u.+ + 

+ U. + + 

+ U. + + 

+ U. + + 

+ U. + + ! 

+ U. + + 

fast 

+ + 

+ + 

ZW. + + 

| zw. + + 1 

zw. + + 

zw. + + 

zw. + + 

+ 



U. + + + 

U. + + + i 

U. + + + 

u. + + + 

U. + + + 

fast 

zw. + 

1 ++ 

t ++ 

+ + 

+ 4- 

+ + 

+ + 

— 

lu.+ + 


1 



i 


zw. + 

fast 

1 , 
zw. -f 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

U.+ + 

1 + 

!u. + + 







1:4000 war der Unterschied zwischen Karzinomserum und 
Normalserum sowohl nach V 3 wie nach 2 Stunden deutlich 
sichtbar, bei der Saponinkonzentration 1 :8000 trat der Enter- 
schied erst bei der Ablesung nach 17 Stunden auf. Eine Ab- 
lesung nach kurzerer Zeit als nach 7 l> Stunde ist nicht an- 
gezeigt, da die Ablesung vieler Eprouvetten eine gewisse Zeit 
erfordert, innerhalb welcher bei hoheren Saponinkonzentra- 
tionen Aenderungen in der Lysis auftreten. Es ist daher im 
allgemeinen von Vorteil, mit langsamer losenden, d. h. also 


Protokoll No. 5. 

In jeder Eprouvette: 1 ccm 1 :20 Serum + 1 ccm der in der Tabelle 
angegcbenen Saponinverdiinnung + 1 Tropfen Hammelblut. 
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niedrigereu Saponinkonzentrationeii zu arbeiten (1:4000, 1:8000). 
In zahlreichen vergleichenden Untersuchungen erwies sich die 
Ablesung nach 2 Stunden als die vorteilhafteste, wenn wir 
auch auBerdem zwecks genaueren Studiums des Verlaufs der 
Reaktion stets nach 7s Stunde und nacli 15 Stunden abgeleseu 
haben. 

Die vergleichenden Untersuchungen zur Bestimmung der 
giinstigsteu Mengen AL ergaben, daB keine direkte quantitative 
Beziehung zwischen AL und Serumkonzentration, ubrigens 
auch nicht zur Saponinkonzentration besteht. Das Optimum 
ist zeitlich bedingt, Saponin ist der forderude, Serum und AL 
sind die hemmenden Faktoren. Zwischen fordernden Faktoren 
einerseits und hemmenden Faktoren andererseits muB ein 
Gleichgewicht bestehen. Bei gleichbleibender Saponinkon¬ 
zentration miissen bei steigender Serumkonzentration fallende 
Mengen AL verwendet werdeu und umgekehrt. Auf Grund 
zahlreicher vergleichenjler Untersuchungen wurde ein Optimum 
dieser drei Faktoren gefunden, das von den seit Ascoli und 
Izar bei der Meiostagminreaktion ublichen Verhiiltnissen 
zwischen Serum und AL zum Teil abwich. Es schien bei 
unsereu Versuchen zu liegen bei 7a ccm Saponin 1:2000 
-f- 1 ccm 1:40 Serum 4- 7a ccm AL 1: 200 -f- 7a ccm 5-proz. 
Hammelblutaufschwemmung bzw. 7a ccm Saponin 1 : 4000 
+ 1 ccm 1 :80 Serum + 7a ccm AL 1 : 1600. 

Mit Antigen wurden im ganzen 11 Sera untersucht, da- 
von 4 Karzinome, 7 Sera anderer Krankheiten. Die Versuche 
wurden in der bei der Beschreibung der Versuchstechnik an- 
geiiihrten VVeise aufgestellt. Der Uebersichtlichkeit wegeu 
seien aus diesen Reihenversuchen nur die dent gefuudenen 
Optimum der Reaktion entsprechenden Eprouvetten angefuhrt 
(siehe Protokoll No. 6). 

In diesem und in den folgenden Versuchen kamen aus- 
sclilieBlich eine halbe Stunde bei 50° inaktivierte Sera zur 
Anwendung, da einerseits Vorversuche gezeigt hatten, daB die 
relative Forderung der Saponinhamolyse bei den Karzinom- 
sera (lurch Inaktivierung nicht beeintiuBt wurde und anderer¬ 
seits (lurch die Inaktivierung eventuelleu Versuchsfehlern 
durch variierende Mengen von Hiimolysin vorgebeugt werden 
konnte. 
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Protokoll No. 6 . 

Eprouvette A : */, ccm 1:4000 Saponin + '/ 2 ccm 1: 6600 AL 4 - 1 ccm 
1:80 Serum + ‘/a ccm einer 5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 
Daneben die ohne AL erhobenen Befunde: 


Eprouvette B: '/? ccm 1 :4000 Saponin -f */, ccm physiol. Kochsalz- 
losung + 1 ccm 1:80 Serum 4- l / t ccm Hammelblutaufschwemmung. 
Ablesungszeit iiberall uach 2 Stunden. 
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fast noch + + + 

+ + 

Cholecystitis ohne Ikterus 
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fast noch + + + 

Pyelitis ■ 
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zw. -)-+ u. 4-4-4- 

Diabetes mellitus 

+ + + 

zw. 4-4- u. 4-4-4- 

Anaemia perniciosa 

+ + 

fast noch 4-4-4- 


Wir sehen in der obigen Tabelle eiue auffallend raschere 
Hamolyse bei den Karzinomsera gegeniiber den Sera Nieht- 
karzinoinatSser. Es wurden somit die seinerzeit aufgestellten 
Versuche von Kohler undLuger bestiitigt. Da sichjedoch 
der Unterschied der Hamolyse in diesen Versuchen ini Gegen- 
satz zu deni oben angefQhrten Protokoll No. 1 ohne AL ini 
allgemeinen deutlicher zeigt, wurden ira weiteren Verlaufe die 
Versuche ohne AL angestellt. Auf den abnormen Befund, 
der, wie aus der Tabelle A ersichtlich ist, bei Anaemia per- 
niciosa erhoben wurde, wird spater eingegangen werden. 

L’ntersuchungen iiber die Hemmung der Sapouinhiimolyse durch 
Serum sind von einer Keihe von Autoren gemacht worden, deren erster 
Ransom im Jahre 1901 war. Systcmatische Untersuchungen iiber die 
verschieden starke Hemmung durch pathologische Sera liegen bis jetzt von 
Simon, Melvin und Roche, Port, Landsteiner und Herz vor. 
Hauptmann und Neuda untersuchten die Schutzwirkung des Liquor 
cerebrospinalis bei verschiedenen Nervenkrankheiten. Simon, Melvin 
und Roche fanden ofters erniedrigte Schutzwirkung bei Tuberkulose und 
Syphilis. Von 15 von ihnen untersuchten maliguen Tumoren zeigten 3 er¬ 
niedrigte antihiiraolvtische Werte, weitere 6 waren an der unteren Grenze 
der Norm, die iibrigen 6 verhielten sich wie normale Sera. 5 untersuchte 
benigue Tumoren verhielten sich prozentuell ebenso wie maligne Tumoren, 
4 Fiille von Cholelithiasis zeigten erhohtc Schutzkraft, wobei die Autoren 
nieht angaben, ob diese Fiille mit Iklerus einhergingen oder nicht. Ein 
untersuchter Fall von pernizioser Aniimie zeigte nichts Abnormes. Port 
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fand erhohte Schutzwirkung bei Diabetes mellitus, am stiirksten bei den 
sogenannten schweren Formen, bei Nephritisfallen mit sehr reichlicher 
EiweiBausscheidung und init mehr oder minder uriimischen Erscheinungen, 
dagegen zeigten akute hiimorrhagische Nephritis ohne Oedeme sowie typische 
chronische, interstitielle Nephritis keine Veriinderung der Schutzkraft des 
Serums. Dues zeigte im allgemeinen keine Abweichung. Verminderung 
der Schutzkraft findet Port bei pcrnizioser Aniimie, bei Echinococcus mit 
erheblicher Aniimie und bei Pemphigus. Fiille von reiner sekundiirer 
Aniimie ergeben normale Schutzwerte. Bei einzelnen Fiillen von Tuberku- 
lose fand Port ebenfalls eine Verminderung der Schutzkraft, jedoch waren 
die Befunde nicht einheitlich. Alle iibrigen von ihm untersuchten Sera 
zeigten keine Aenderung gegeniiber der Norm, so u. a. ein Icterus catar- 
rhalis, ein paranephritischer Abszefl, eine Pneumonie und eine myeloische 
Leukiimie. Landsteiner und Herz fanden Heminung vor allem 
beim Ikterus. Unter ihren Fallen befiudet sich auch ein Gallenblasen- 
karzinom mit Ikterus. 

Von den von uns untersuchten 76 Seris stammen 22 von 
klinisch einwandfreien, zum Teil autoptisch sichergestellten 
Karzinomen, die iibrigen 54 Sera von Krankheiten verschie- 
denster Art, zum Teil leicliten Affektionen, zum Teil fieber- 
liaften und kachektischen Zustiinden. 

Infolge der bereits bei der Beschreibung der Versuchs- 
technik erwahnten Eigenschaften des Saponins, nach kurzer 
Zeit an hiimolytischer Wirksamkeit zu verlieren, wurde von 
der Bestimmung eines durchschnittlichen Losungswertes von 
Normalseris Abstand genommen. Selbst eine Verwendung 
frischer Saponinlosungen iu jedem Yersuche schiitzt nicht ab- 
solut, da schon geringste Veriinderungen in der Konzeutration 
eine zeitliche Verschiebung des Resultates zur Folge habeu. 
Es wurde daher bei jedem Yersuche ein Normalserum als 
Yergleichswert aufgestellt. 

Unsere eigenen Untersuchungen konnten die Beobachtung 
Ports beziiglich der Perniciosa im Gegensatz zu anders lau- 
tenden Angaben von Simon, Melvin und Roche in zwei 
untersuchten Fallen — einen davon siehe Protokoll No. 6 A — 
ebenso die Befunde von Land steiner und Herz beziiglich 
des Ikterus bestatigen. Auch zwei untersuchte Fiille von 
Karzinom + Ikterus hemmten, reagierten also im Sinne von 
I,andsteiner und Herz. Bei den von uns untersuchten 
fieberhaften Fallen zeigte sich im allgemeinen eine geringere 
antihiimolytische Wirkung des Serums gegeniiber den parallel 
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laufenden NormalfSllen, namentlich bei einem Falle von Bron¬ 
chitis foetida, den wir einen Tag ante exituni untersuchten. 
Zwei Sera von Diabetikern mit starker Glykosurie zeigten 
hohe antiharaolytische Werte im Einklang mit den Unter- 
suchungen Ports, wogegen zwei durch Therapie zuckerfrei 
gemachte Diabetiker eher im Sinne geringerer antihamolytischer 
Wirkung den parallel laufenden Normalseris gegeniiber re- 
agierten. Bei 10 von den 20 untersuchten Fallen von Kar- 
zinom ohne Ikterus ging die SaponinhSmolyse rascher vor 
sich, als bei den mitaufgestellten Normalsera oder Sera an- 
derer Ivrankheiten. Ein Karzinom, das bei einer Untersuchung 
aus unbekannten Griinden hinter dem Normalserum zuriick- 
blieb, reagierte in zwei weiteren Untersuchungen positiv im 
Sinne der relativen Forderung. Ein weiteres Karzinom zeigte 
gegeniiber dem Serum eines Luetikers keinen deutlichen Unter- 
schied. In zwei Versuchen war das Karzinomserum dem 
Normalserum und anderen pathologischen Sera, darunter einem 
Diabetes, einer Aortitis, zwei Lues III, einer Pneumonie und 
sogar der Anaemia peruiciosa in der Lysis voraus, blieb aber 
hinter den beiden in diesem Versuche mitaufgestellten Reihen 
von Sera zweier Ulcera ventriculi etwas zuriick. 

Im folgenden seien zur Illustrierung unserer Befunde 
zwei Versuchsprotokolle angefiihrt, die in deutlicher Weise 
den teilweisen Wegfall der Hemmung durch Karzinomserum 
gegeniiber dem Serum anderer Ivrankheiten zeigen. 

Protokoll No. 7. 

Jcde Eprouvette enthii.lt: 1 ccm Serum von 1:10an fallend verdiinnt, 
1 com 1:4000 bzw. 1:8000 Saponin -f '/- ccm 5-proz. Hammelblut- 
auischwemmung. Ablesungszeit naeh 2 Stunden, Bamtliche Sera inaktiviert. 
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Da infolge der Variabilitat der Sapouinlosungen ein sicherer 
durchschnittlicher Losungswert von Normal- bzw. Karzinom- 
seris kaum erreicht werden kann und auBerdem immerhin 
Sera von einigen Krankheiten (perniziose Anamie, Diabetes 
ohne Zucker, tieberhafte Erkrankungen) als Fehlresultate er- 
scheinen, so ist trotz des hohen Prozentsatzes an positiven 
Resultaten der Saponinreaktion in der Karzinomdiagnostik 
einstweilen wohl noch keine praktische Bedentung beizumessen. 

Die oben erwahnte Hemmung der Sera Ikterischer ist 
wohl ohne Zweifel durch den erhohten Cholesteringehalt dieser 
Sera zu erklaren. Jene Autoren, die lediglich dem Cholesterin¬ 
gehalt des Serums einen EinduB auf die Saponinhamolyse zu- 
schreiben, und jene, die auch dem Lezithin einen EinduB zu- 
billigen, sind bereits einander gegeniibergestellt worden. Auf 
die Sera Gravider, welche in einem Viertel der Fade gleich- 
falls ein abnormes Verhalten — eine anscheinende Beschleu- 
nigung oder zum mindesten nicht eine ihrem Cholesteringehalt 
entsprechende Hemmung — zeigen, soli hier nicht naher ein- 
gegangen werden, und es sind diese Resultate einer spezielleu 
Publikation vorbehalten. 

Wir untersuchten nun ferner, ob durch Variationen der 
Versuchsbedingungen, insbesondere durch Vorbehandeln der 
Sera durch Erhitzen, Entkolloiden und Ausschiitteln d: e 
Hemmung bzw. die relative Beschleuuigung der Saponin¬ 
hamolyse zu beeindussen sei. Die Untersuchungen von Sera» 
die vor Anstellung des Versuches verschiedenen Temperaturen 
ausgesetzt waren (eine halbe Stunde bei 70°, 80°, 100°), er- 
gaben im allgemeinen eine Erhohung der Hemmung, die bei > 
den Normalsera gegeniiber den nicht erhitzten Normalsera \ 
starker war, als bei den erhitzten Karzinomsera gegeniiber ( 
den nicht erhitzten, so daB der Unterschied zwischeu dem 1 
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Karzinomserum und dem Nonnalseruni nach deni Erhitzen 
noch deutlicher wurde. Bei dem Erhitzen der lOfach ver- 
diinnten Sera eine halbe Stunde auf 70° zeigte sicli bei zwei 
daraufhin untersuchteu Fallen von Anaemia perniciosa eine 
auffallend starke Ausfiockung gegeniiber den ebenso vor- 
behandelten anderen Sera, die schwSchste Triibung zeigten 
in diesen beiden Versuchen die Karzinomsera. Es eutspricht 
dieser von uns beobachtete Nebenbefund der von Schade 
angegebenen einfachen Methode zur Untersucbung der Kolloid- 
stabilitiit. Auf die klinische Verwertbarkeit dieser Methode 
ist bei den Verhandlungen der deutschen Naturforscher und 
Aerzte 1913, Bd. 2, S. 992, bingewiesen worden und es wurden 
dort Sera von 8 Nephritikern 8 NormalfSllen gegeniibergestellt, 
wobei von Hoefft zeigte, daft die Koagulation durch Er- 
hitzung bei Sera von Nephritikern schon bei niedrigerer 
Temperatur auftritt als bei Normalsera. Wenn wir auch aus 
diesen beiden Beobachtungen keine weiteren Schliisse ziehen, 
so sei bier dennoch auf die Moglichkeit des weiteren Aus- 
baues der Methode zur Differentialdiagnose zwischen Karzinom 
und pernizioser Anamie bingewiesen. 

Es wurde nun weiter untersucht, wie sich die Sera nach 
Enteiweifiung mit Eisenhydroxyd der Saponinldimolyse gegen- 
iiber verhalten. Dabei wurde genau die von Michaelis und 
Kona angegebene Vorschrift befolgt. Das auf diese Weise 
enteiweiBte Serum zeigte ein vollkoinmenes Fchlen der Hem- 
mung, doch fanden wir bei einer daraufhin angestellten Unter- 
suchung, daG bei Ausfallung mit Eisenhydroxyd auch das 
Cholesterin vollkommen entfernt worden war. 

Es wurde zum Schlusse noch untersucht, ob durch Aus- 
schiittelung ebenfalls gleichsinnige Resultate, und zwar im 
Sinne eines Wegfalls der Hemmung, zn erzielen sind. Die 
Angaben in der Literatur sind auch bier divergent. Wahrend 
Ro sow sky und Kurt Meyer nach Aetherausschiittelung 
noch iinmer eine leichte Hemmung der Saponinhiimolyse 
linden, gelang es Ransom und v. Eisler, die Schutzstofl’e 
des Serums durch die Aetherausschiittelung vollstiindig zu 
beseitigen. Wir konnten durch eigene Untersuchungen diese 
Beobachtungen Ransoms und v. Eislers bestiitigen. 

Bei den Aetherausschiittelungsversuchen gingen wir fol- 
gendermaBen vor: 
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2 ccra Serum wurden mit 18 ccm physiol. Kochsalzlosung versetzt, 
dann 20 ccm Aether hinzugefugt. Dieses Gemisch wurde 10 Minuten laug 
geschiitlelt, der Aether erst dann abgegossen, bis er klar von der iibrigen 
Fliissigkeit war. Hierauf vvurde neuerdings Aether zugesetzt, noch einmal 
10 Minuten lang geschiittelt, abgegossen und neuerdings achtmal 5 Mi¬ 
nuten hindurch mit immer erneutem Aether geschiittelt. 

Auf diese Weise gelang es, auch Spuren einer Hemmung 
zu beseitigen. Schiittelt man ktirzer oder weniger oft, so be- 
kommt man immer noch leichte Hemmung. Aus dem Aether- 
extrakt wurde eine neuerliche Lipoidaufschwemmuug mit 
physiologischer Kochsalzlosung gemacht, der Aether aus dieser 
durch Sauerstoffdurchleitung entfernt. Dieselbe zeigte wie bei 
Ransom u. a. Hemmung. Unserer Erwartung gemaB zeigte 
die aus den Karzinomseris erhaltene Lipoidaufschwemmuug 
eine bedeutend geringere antih&molytische Wirkung als die 
aus den Normalsera gewonnene. 

Es war natiirlich naheliegend, daran zu denken, daB der 
Cholesteringehalt des Serums fiir den Grad der Hemmung 
der Saponinhamolyse maBgebend sein konnte. Wenn auch 
die Befunde gerade beim Serum Gravider uicht in diesem 
Sinne zu sprechen scheinen, wurde trotzdem, abgesehen von 
der Angabe der Literatur, nach welcher lvarzinomsera in der 
Regel eineu niedrigeren Cholesteringehalt aufweisen, in einigen 
Fallen Cholesterinbestimmungen nach Kumagawa Suto 
durchgefiihrt. Diese ergaben im allgemeinen in Ueberein- 
stimmung mit Bacmeister und Henes, Henes, Huff¬ 
man u u. a. tatsachlich eineu geringeren Cholesteringehalt der 
Karziuomsera. Bei diesen Untersuchungen wurde ein Parallel- 
gehen der Hemmung mit dem Cholesteringehalt der einzelnen 
Sera festgestellt. DaB dieses Parallelgehen nicht immer ein 
zwingendes ist, soli gelegentlich einer weiteren Publikation 
bei den Sera Gravider gezeigt werden. 

Zusammenfassung. 

1) Wasserige Lezithinemulsionen hemraen die Saponin¬ 
hamolyse in hohen Konzentrationen, forderu sie in mittleren 
Verdiinnungen, in den niedrigsten Konzentrationen sind sie 
ohne EintluB. 

2) lvarzinomsera henunen die Saponinhamolyse weniger 
als Normalsera oder Sera der meisten andereu Erkrankungen. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Zur Kenntnis der Saponinhamolyse. 


33 


3) Die geringere Hemmung der Sera Karzinomatoser geht 
anscheinend mit dem verringerten Cholesteringehalt der Kar- 
zinomsera parallel. 

4) Ein gewisser Prozentsatz von Sera Gravider scheint 
nicht eine ihrem Cholesteringehalt entsprechende Hemmung 
der Saponinhamolyse aufzuweisen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der II. med. Abteilung des Krankenhauseg Wieden in Wien 

(Vorstand: Primarius Dozent Dr. Richard Bauer).] 

Ziir Thcorlc dor Goldsol- und Mastixreaktion. 

Von 

cand. med. Karl Presser und cand. med. Alfred Weintraub, 
Hospitanten der Abteilung. 

Mit 9 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Juli 1922.) 

Wahrend in der Diagnostik des Liquor cerebrospinalis 
die sogenannten Kolloidreaktionen immer inehr zur Geltung 
kommen, ist das Wesen dieser Reaktionen noch vollig un- 
geklart. 

Als erste dieser Reaktionen hat Lange (1) die Gold- 
reaktion angegeben. 

Von Versuchen ausgehend, den von Zsigmondy (16) angegebenen 
Goldschutz des Eiweides zur Diagnostik des Liquor cerebrospinalis zu ver- 
wenden, beobachtete Lange, dad das Serum und der Liquor Goldsol 
selbst zu fallen vermogen. Diese Ausfiillung tritt bei verschiedenen Liquores 
in verschiedenen Verdiinnungsgraden, welch letztere bei verschiedenen Er- 
krankungen des Zentralnervensystems immer dieselben sind, auf, so dad 
mit Hilfe der Goldreaktion eine Abgrenzung der verschiedenen Erkran- 
kungen des Zentralnervensystems, namentlich der luetischen von den nicht 
luetischen, moglich sein soli. Zur Erkliirung des Wesens der Reaktion 
nimmt Lange nebst einer Vermehrung des Gesamteiweides eine Ver- 
mehrung bestimmter Eiweidkorper im Liquor an, und zwar wiiren dies 
Nukleoproteide, Globuline, vielleicht auch Albumosen. Auch neuerdings 
hebt Lange hervor, dad die Goldsolreaktion im wesentlichen der Aus- 
druck des Eiweidquotienten im Liquor ware. Dieser Erkliirung der Gold¬ 
reaktion schliedt sich eine Reihe anderer Autoren an. 

Eicke (2) stellt fest, dad durch Mischung verschiedener Eiweidkorper 
die verschiedenen Kurventypen zustande kommen konnen. 

Weston (3) versuchte die die Wassermann-Reaktion gebenden Sub- 
stanzen des Liquors von der Goldfiillenden durch die Dialyse zu trennen 
und kommt, trotzdem er mit dem auf Liquorvolumen eingedampften Auden- 
dialysat Goldfiillung bekam, auffallenderweise zum Schlusse, dad die die 
Goldreaktion bedingende Substanz Globuhn sei. Dieser Autor zitiert 
Felton (4), der die verschiedenen Kurventypen durch Mischung von 
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durch Dialyse aus Liquores gewonnenen Globulinen und Albumineu nach- 
ahmen konnte. 

Ellinger (5) bezieht das Zustandekommen des fiir Lues charakte- 
ristischen Typus auf ein Vorherrschen labiler Eiweifikorper im luetischen 
Liquor, bedingt durch den pathologischen Prozefi selbst. 

Fischer ( 6 ) untersuchte das Verhalten der aus luetischen und nicht 
luetischen Liquores und aus Seren dargestellten Globulinfraktionen und 
zeigte, dafi diese ebenso wie das Gesamtglobulin Goldsol fallen konnen. 
Femer zeigte er. daS die Albuminfraktionen Goldsol vollig unveriindert 
lassen und dafi die Albumine die Goldsol vor Elektrolytflockung schiitzen 
konnen. Er koramt zu dem Schlusse, dafi die Liquor-Goldreaktion eine 
Eiweifireaktion sei und gibt eine kolloid-chemische Erkliirung der Flockungs- 
voigiinge. Auf Grund seiner Untersuchungen halt er die Auffassungen 
vou Spath, dafi bei Lues und sogenannter Metalues des Zentralnerven- 
systems die Goldflockung durch einen luetischen Reaktionskorper bedingt 
sei, also eine Immunitatsreaktion sei, fur widerlegt; auch meint er, dafi fur 
die Neufeldsche Auffassung der Goldreaktion als einer Thrombin-Anti- 
thrombinreaktion keine beweisenden Anhaltspunkte vorliegen. 

Lowy, Brandt und Mras ( 8 ) sehen in den verschiedenen Kurven- 
typen den Ausdruck von schiitzenden und fallenden Substanzen, und zwar 
von Albumin und Globulin. 

Demgegenuber nahm Zaloziecki (7) an, dafi es sich bei der Goldsol- 
reaktion luetischen Typs um eine Immunitatsreaktion handle, auch Ver- 
schiedenheit im Elektrolytgehalt des Liquors soil auf dessen Ausflockungs- 
optimum von Einflufi sein. 

Spiith (9) schliefit aus der Moglichkeit, durch Digerieren des Liquors 
mit gekochter Meerschweinchenleber die Goldreaktion gebende Substanz 
aus dem Liquor zu entfernen, mit der Absprengungsfliissigkeit der Meer¬ 
schweinchenleber wieder positive Goldreaktion zu erhalten, dafi es sich 
hierbei um eine fiir Lues spezifische Immunitatsreaktion handle; er gibt 
aber zu, dafi die meningitischen Typen der Goldreaktion durch den Eiweifi- 
gehalt des Liquors bedingt sein konnten. Ellinger hat dann gezeigt, dafi 
es sich bei den Spathschen Versuchen um reine Adsorption svorgange handle. 

Neufeld (10) halt dieReaktion fiir eine Ferment-Antifermentreaktion, 
bedingtdurch den verschieden starken Uebertritt vonThrombin-Antithrombin 
boi den verschiedenen Erkrankungen der Meningen. 

Stern und Poensgen (11) sind geneigt, sich der Ansicht Neuf elds 
anzuschliefien und nehmen als wahrscheinlich an, dafi ein in die Gruppe 
der Fermente gehoriger Korper in Verbindung mit der wechselnden Schutz- 
wirkung der Eiweiflkolloide die Goldfallung bewirke. 

Als zweite Kolloidreaktion wurde dann von Emanuel 
(12) die Mastixreaktion angegeben, zu deren Erklarung im 
wesentlichen die iiber die Goldsolreaktion gebildeten An- 
scbauungen herangezogen wurden. In neuester Zeit sind dann 
die Ilerlinerblau- und Kollargolreaktionen angegeben worden. 

3* 
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Da. wie die Literaturangabe zeigt, bereits verschiedene 
Autoren nachwiesen, daB die Kolloidreaktionen des Liquors 
nur der Ausdruck der Wirkung verschiedener fallender und 
schiitzender EiweiBkorper im Liquor sind, sollen die folgenden 
Versuche zeigen, daB dies wirklich bis ins Detail zutrifft, so 
weit, daB man aus quantitativen Untersuchungen der im Liquor 
vorhandenen und gemischten EiweiBkorper den Kurventypus 
des betretfenden Liquors im voraus bestimmen kann; ins- 
besondere wird dies auch fiir die bis nun nicht genauer unter- 
suchte Mastixreaktion nachgewiesen. 

Bei den in der Folge geschilderten Versuchen handelte 
es sich fiir uns also darum, festzustellen, ob EiweiBsub- 
stan zen iiberhaupt, und wenn dies der Fa 11 ware, 
ob quantitative und qualitative Aenderuugen im 
EiweiBgehalt des Liquors die Ursache der ver- 
schiedenen Reaktionstypen bei der Gold- und 
Mastixreaktion sein konnen; ferner, ob die so- 
genannten luetischen Kurventypen dieser Re- 
aktionen durch einespezifische Veranderung der 
LiquoreiweiBsubstanzeu bedingt seien, sei es daB 
diese Veriinderung eine chemische ware Oder in einer kolloidalen 
Zustandsanderung der EiweiBkorper bestiinde. 

Zu der von uns angewandten Technik mochten wir kurz 
folgendes bemerken: 

Die Goldsollosungen bereitetcn wir in iihnlicher Weise, wie sie von 
Mgr. Schaffer (13) angegeben wurde; besonders bemerken mochten wir, 
daB wir nnr solche Goldlbsungen verwandten, die mit sicher positiven und 
sieher negativen Liquores auf ihre Verwendbarkeit gepriift wurden. Bei 
der Anstellung der Mastixreaktion bedienten wir uns der von Jacobs- 
thal und Kafka (14) angegebenen Modifikation; die zur Verwendung ge- 
langende Kochsalzlosung wurde durch Austitrieren in einem Vorversuch 
jeweils bestimmt, und je nach der Versuchsanordnung wurde entweder die 
erste fallende oder die letzte nicht triibende Kochsidzkonzentration gewiihlt. 

Vorerst untersuchten wir das Verhalten der bei den 
Serum fraktionen, der Globulin- und A1b u m in- 
f r a k t i o n , g e g e n G o 1 d s o 1 und M a s t i x. 

Zur Darstellung der Globuline wahlten wir 
das Dialysierverfahren. Wir dialysierten mit Wasser 
zur Halfte verdiinntes Serum gegen groBe Mengen sehr olt 
gewechselten, destillierten Wassers durch 24 und 48 Stunden 
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oiler noch langer; die Dialysierhiilsen wurden vorher auf ihre 
EiweiBundurchlassigkeit gepriift. Die bei der Dialyse aus- 
gefallenen Globuline wurden abzentrifugiert, mehrmals mit 
destilliertem Wasser gewaschen und dann in physiologischer 
Kochsalzlosung zur Losung gebracht. Wenn, wie es nament- 
lich bei der Herstellung konzentrierter Globulinlosungen vor- 
kam, die Losung nicht klar war, wurden einige Tropfen einer 
n/10 KoCOg-Losung hinzugefiigt. Die Globulinlosungen wurden 
stets frisch und unmittelbar nach der Bereitung 
verwendet. 

Zur Darstellung der Album in e wurde Serum 
mit Ammonsulfatlosung halb gesiittigt, vom Nieder- 
schlag abfiltriert, das Filtrat wurde gegen destilliertes Wasser 
so lange dialysiert, bis in demselben Ammonsulfat nicht mehr 
nachweisbar war, sodann wurde dieses auf physiologischen 
Kochsalzgehalt gebracht. Da wir die so erhaltenen Globulin- 
und Albuminlosungen als reine EiweiBlosungen betrachten 
konnten, bestimmten wir ihren StickstofFgehalt nach Kjel- 
dahl und berechneten durch Multiplikation mit 6,25 den 
EiweiBgehalt. 

Wir sind uns der Schwierigkeiten der Abgrenzung der 
Globulin- und Albuminfraktion wohl bewufit, da ja der Ueber- 
gang beider Fraktionen ein flieBender ist und, wie Moll (15) 
nachweisen konnte, Albumin durch Erwarmen in Globulin 
iibergehen kann. Es wird angegeben, daB durch Dialyse von 
Serum EiweiBkorper ausfallen, die im Wasser unloslich sind 
und nur in Salzldsungen zur Losung gebracht werden kilnnen, 
und welche Globuline sind. Inwieweit an diesem Niederschlag 
auch andere EiweiBkorper, z. B. Nukleoproteide, beteiligt sind, 
lSBt sich allerdings nicht entscheiden. Es wird ferner all- 
gemein angenommen, daB durch Halbsiittigung mit Ammon¬ 
sulfat alle Globulinarten ausgefallt werden, so glauben wir 
den Rest nach dieser Falluug als Albuminlosung annehmen 
zu konnen, zumal diese Losung vollig salzfrei bestSndig ist. 

Folgende Versuchsanordnungen sollen nun das Verhalten 
der nach obiger Angabe gewonnenen Globulinlosungen gegen- 
iiber Goldsol und Mastix zeigen. Wir wahlten zuerst die aus 
einein Wassermann-komplett-positivenSerumdar- 
gestellten Globuline. Die so gewonnene Globulinlosung 
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von dem EiweiBgehalt 4,8 °/oo wurde in absteigenden Ver- 
diinnungen von 1 :10 bis 1 :20000 in gewbhnlicher Weise mit 
0,4-proz. Kochsalzlosung verdiinnt und je 2,5 ccm Goldsol zu 
0,5 ccm der Verdunnung zugesetzt. Unmittelbar nach 
dem Zusetzen des Goldsols trat bei den Verdunnungen 
1:80 bis 1:320 eine Verfarbung der Rohrchen bis ins Blau- 
violette auf, die dann sp&ter bis ins WeiBe ging. Die n&chst- 
folgenden Rohrchen zeigten einen laugsamen Anstieg in der 
Farbenskala, bis schlieBlich in den starkeren Verdiinnungen 
keinerlei Verauderung der Farbe zu koustatieren war. Diese 
Farbenveranderung zeigt ganz den Charakter 
derjenigen, wie siedurchpatbologischeLiquores 
verursacht wird; die Rohrchen, welche die starkeren Kon- 
zentrationen euthielten (1 :10 bis 1:40), zeigten nach zirka 
lOMinuten keinerlei Veranderung, was nicht Wunder 
zu nehmen ist, da ja Globuline in hoheren Konzentrationen, 
wie auch Zsigmondy (16) gezeigt hat, Goldschutz geben. 

NacheinigerZeitnimmtaberderlnhaltdieser 
ersteu Rohrchen einen schmutzigroten, matten 
Farbenton an, etwas spater treten makroskopisch sicht- 
bare Kornchen auf. Nach 24 Stunden haben sich diese Korn- 
chen zu einem rOtlichen Bodensatz abgesetzt, die dariiber 
stehende Fliissigkeit ist vollkommen entffirbt. Dieser Boden¬ 
satz kaun leicht aufgeschiittelt werden und die Sus¬ 
pension zeigt alsdann wieder den rotlichen Farbenton. Es 
diirfte sich bei der eben beschriebenen Erscheinung, da ja die 
Globulinlosungen sehr labil sind, urn das Ausfallen von Glo- 
bulinteilchen handeln, die kolloidale Goldteilchen mitreiBen. 
Im Gegensatz dazu gelingt das Aufschiitteln des blau- 
schwarzen Bodensatzes der starkeren Verdiinnungen (1 :80 
bis 1:320) nur sehr schwer oder gar nicht; es zeigt 
eben diese Flockung, wie erwShnt, ganz den Cha¬ 
rakter der durch pathologischen Liquor hervor- 
gerufenen Flockung. 

Diese Versucbe wurden des ofteren mit aus Wasser- 
m a n u p o s i t i v e n und Wassermann negativen Seris 
dargestellten Globulinen wiederholt. Hierbei zeigte sich stets 
das gleiche Verhalten und keinerlei Un terse hied 
zwischen den aus Wassermann-positiven und Wasser- 
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mann-negativen Seris hergestellten Globulin¬ 
losungen. 

Es zeigt sich also, daB die Globuline in einer 
bestimmten Konzentration Goldsol in derselben 
Weise ausflocken konnen, wie espathologische Liquores 
tun. Diese Konzentration war bei alien unseren Versucheu 
ziemlich konstant und lag um 0,03 %o- Eine Globulinlbsung 
von ca. 0,5°/oo Verdfinnungen von 1:10 abwarts angesetzt 
enth&lt bereits lm ersten Rohrchen diese so wirksame Kon¬ 
zentration (ca. 0,05 % 0 ) und ruft auch in den ersten Rohrchen 
die charakteristische Farbenveranderung der Goldsol hervor. 
Es ist dies gerade auch jene Konzentration der Globuline, 
wie sie fflr die in ahnlicher Weise reagierenden, d. h. von 
den ersten Rohrchen an bis ins BlauweiBe flockenden Para- 
lyseliquores in Betracht kominen durfte. Am wirksamsten er- 
wiesen sich jene Globuline, die nach ca. 24—48 Stunden Dia¬ 
lyse gewonnen wurden. Bei langerer Dialyse zeigte sich, daB 
die Reaktionsfahigkeit der Globuline manchmal abnahm, was 
bei der groBen LabilitBt derselben nicht verwunderlich er- 
scheint. 

Wir dialysierten auch Serum gegen die gleich groBe Menge 
destillierten Wassers (innen und auBen mit Toluol iiber- 
schichtet) 5 Tage lang und konnten im AuBendialysat mit 
den tBglich entnommenen Proben niemals eine Goldfallung 
erhalten. Die aus dem Innendialysat bereitete Globulinlosung 
reagierte im wesentlichen wie oben beschrieben. 

Erwarmt man Globulinlosungen 1 Stunde lang im Thermo- 
staten auf 60° C, so behalten sie ihre ungeschwachte Wir- 
kung; erst bei weiterem Erwarmen (lurch 1 Stunde auf75°C 
schwScht sich die Reaktion deutlich ab, ohne aber gSnzlich 
zu erloschen. Diese Beobachtung spricht wohl gegen die An- 
nahme, daB Fermente die die Goldreaktion bedingenden Sub- 
stanzen seien. 

Nach dem Aufkochen verliert der Liquor wie auch die 
Globulinlosungen ihre Reaktionsfahigkeit vollig, was gegen die 
Beteiligung von Albumosen an der Goldreaktion spricht. 
Welche Substanzen der Globulinfraktion die wirksamen sind, 
und inwieweit Nukleoproteide, wie Lange annimmt, an dieser 
Wirkung beteiligt sind, konnen wir nicht entscheiden. 
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Setzt man die oben envahnte 4,8 %o Globulinlosung mit 
der letzten nicht triibenden Kochsalzlosung in Verdunnungen 
von 1:10 aufwarts bei der Mastixreaktion an, so zeigt sich 
maximale Ausflockung in den ersten seeks Rohrchen; vom 
achten Rohrchen angefangen bleibt die Mastixlosung unver- 
andert, d. h. lediglich opaleszent. Bei Verwendung der ersten 
flockenden Kochsalzlosung tritt selbstverstandlich in alien 
Rohrchen Flockung auf, d. h. die Globuline verm 6gen 
die Kochsalzflockung der Mastixlosung nicht zu 
verhindern und flocken auBerdem selbst. 



Es ergibt sich also folgender Unterschied im Yer- 
halten der Globuline gegenuber Goldsol und Mastix. 
Wahrend die Globuline bei der Goldsolreaktion nur in 
einer bestimmten Verdiinnungsbreite (EiweiBgehalt 
urn 0,03 % 0 ) die auch fiir pathologische Liquores charakte- 
ristische Flockung hervorrufen konnen, zeigen sie bei der 
Mastixreaktion von den hochsten Konzentrationen 
bis an die Grenze ihrer Wirksamkeit die charakteristische 
Flockung und auBerdem keinerlei Schutzwirkung- 
Die Grenze der Wirksamkeit der Globuline liegt bei beiden 
Reaktionen in ziemlich derselben Verdiinnung. Selbstverstand¬ 
lich zeigt sich auch hier bei der Mastixreaktion keinerlei Unter- 
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schied zwischen den aus Wassermann-positiven und 
Wassermann-negativen Seris dargestellten Globulinen. 

DaB A lbu mine Goldschutz geben, hat schon Zsig¬ 
mondy (16) nachgewiesen; mit 0,4-proz. Kochsalzlosung in 
Verdiinnungen 1 :10 usw. angesetzt, vermogen sie in keiner- 
lei Konzentration die Goldsollosung irgendwie zu ver- 
iindern. Das Verhalten der Albumine gegeniiber Mastix zeigt 
Figur 1. 

Es kbnnen also die Albumine die Mastix vorKoch- 
salzflockung schiitzen, und zwar bis zu einer Kon¬ 
zentration der Albumine urn ca. 0,2 %oi von da an tritt Flockung 
auf. Bei Verwendung der letzten nichttriibenden Koch¬ 
salzlosung zeigt es sich, daB diese Albumine in einer Kon¬ 
zentration von ca. 0,06 °| 00 starkeTrii bung hervorru fen, 
d. h. aktiv wirken kSnnen. 

Nach Zaloziecki (7) betriigt der EiweiBgehalt des nor- 
malen Liquors ca. 0,2—0,25 % 0 , Werte iiber 0,3 °/oo gelten 
bereits als pathologisch. Selbst unter der nicht. wahrschein- 
lichen Annahme, daB der uormale Liquor nur Albumine ent- 
hielte, ergibt sich aus dem eben Gesagten, daB der nor- 
male Liquor auf Grund seines EiweiBgehaltes 
eine Schutzwirkung gegen die Kochsalztlockung der 
Mastixlosung nicht entfalten kann; denn beim Ansetzen 
des normalen Liquors von 1: 4 befindet sich im ersten Rbhrchen 
eine EiweiBkonzentration von ca. 0,25 °/ 00 : 4, das ist ca. 0,06 %„, 
welche Konzentration nicht nur nicht schutzend, sondern so- 
gar leicht aktiv wirken kann. In einer friiheren Arbeit 
konnten wir zeigen, daB die Schutzwirkung des normalen 
Liquors durch seinen Alkaligehalt bedingt ist (Presser und 
Wein trau b [171). 

Wir stellten nun auch aus pathologischen Liquores durch 
Dialyse die Globuline dar und prliften das Verhalten der ge- 
losten Globuline und des nach dem Abzentrifugieren der 
Globuline verbleibenden Restes des Innendialysates gegen 
Goldsol und Mastix. Diese Globuline reagieren in derselben 
Weise wie die aus dem Serum dargestellten; der Rest des 
Innendialysates, der wohl nicht ganzlich globulinfrei anzu- 
nehmen ist, zeigt gegeniiber Goldsol vollig negative Reaktion. 
Bei der Mastixreaktion bei Verwendung der letzten nicht 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



42 


Karl Presser und Alfred Weintraub, 


Digitized by 


trubenden Kochsalzlosung tritt beim Ansetzen des Restes in 
den ersten Rohrchen deutliche Flockung auf. 

Wir dialysierten auch, wie es Weston (3) angibt, 5 ccm 
Paralyseliquor gegen 1 Liter destillierten Wassers, auBen und 
innen mit Toluol iiberschichtet, durch 36 Stunden und dampf- 
ten das Dialysierwasser am Wasserbade auf das Volumen des 
Liquors ein; dasselbe reagierte dann deutlich alkalisch, ver- 
mochte Goldsol nicht zu fallen. Bei der Mastixreaktion ver- 
mag es vermoge seines Alkaligehaltes die Ausflockung der 
Mastixsuspension durch flockende Kochsalzlosung zu verhinderu. 
Die aus dem Innendialysat dargestellten Globuline reagierten 
trotz der langen Dialyse gegen Goldsol und Mastix ungeschwacht 
in der eben beschriebenen Weise. 

Hatten wir so das Verhalten der einzelnen Serum- 
fraktionen festgestellt, gingen wir nun daran, den EinfluB 
beider Fraktionen aufeinander zu ermitteln. In 
der Annahme, daB die dargestellten Globuline wohl der bei 
Halbs&ttigung mit Ammonsulfat im Liquor ausfallenden Phase I 
Nonnes entsprechen, die Albumine der Phase II, suchten 
wir bei den Mischungen von Albumin und Globulin 
Verhaltnisse patliologischerLiquores zu imitieren. Die 
wie Liquor bei den Reaktionen anzusetzenden Gemische 
brachten wir mittels K L ,C0 3 auf die von uns seinerzeit er- 
mittelte Alkaleszenz des Liquors. Auf den Ablauf der Gold- 
reaktion scheint diese Alkalisierung ohne EinfluB zu sein. 
Yerwendet man aber bei der Mastixreaktion die erste flockende 
Kochsalzlosung, so ist die Alkalisierung notwendig, 
urn die sogenannte negative P h a s e zu erzeugen; d. h. jenen 
Teil der Kurve, bei dem die Rohrchen (meist 5—8) lediglich 
triib sind, und der die durch das EiweiB in den ersten Rohrchen 
entstehende Flockung von der bei den starken Verdiinnungen 
immer, auch bei normalen Liquores auftretenden Kochsalz- 
flockung trennt. Durch entsprechenden Alkalizusatz konnten 
wir diese negative Phase stets erzeugen, wahrend 
ohne diesen die Flockung eine durchgehende ist. Es ist die 
negative Phase also lediglich durch den Alkalizusatz hervor- 
gerufen, wie wir auch frtiher zeigen konnten, daB bei Neutrali- 
sieren die negative Phase verschwindet, bei starkerem Alkali¬ 
zusatz aber verstarkt wird (Presser und Weintraub, 1. c.). 
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Zuerst w&hlten wir eine Versuchsanorduung, bei der die 
absolute Globulinmenge der Gemische konstant 
blieb, und zwar 0,3 % 0 , wShrend die Albuminmeuge und 
damit das Verh&ltnis der Albumin- zur Globulin¬ 
menge wecliselte. 

Aus den beigegebenen Kurven kann das Resultat dieser 
Mischungen entnommen werden. Die beigegebene Tabelle 
(Fig. 2) zeigt die EiweiBverhSltnisse und Phase I-Reaktion 
dieser Mischungen an. Zur 
Darstellung der verschie- 
denen Kurven muBten wir 
einen hoheren Eiweifigehalt 
verwenden, als ihn ein ent- 
sprechend reagierender Li¬ 
quor zeigen wiirde. Es er- 
klart sich das daraus, daB 
die Wirkung der Globuline 
durch Dialyse abgeschwacht 
wird. Wohl auch aus die- 
sem Grunde gelang es uns 
nicht, stark reagierende Pa- 
ralysetypen nachzuahmen. 

Es zeigt sich hierbei 
die wichtige Tatsache, daB 
die Albumine die Re- 
aktionsfahigkeit der 
Globuline g e g e n ii b e r 
Goldsol beeinflussen 
k 6 n n e n, und z w' ar i m 
Sinne eines Schutzes. Denn wahrend eine Globulin- 
losung von 0,3 %u nativ mit Goldsol angesetzt, eine maxiinale 
Ausfiockung in den ersten drei Rohrchen zeigt, andert sich 
unter dem EinfluB von Albumin der Flockungstypus derselben 
Globulinmenge vollkommen. Es vermogen namlich die Albu¬ 
mine in gewissen Konzentrationen die flockende 
Wirkung der Globuline zu verhindern Oder a b - 
zuschwiichen. Bei einer bestimmten Konzentration 
erlischt diese Schutzwirkung der Albumine und die 
flockende Wirkung der Globuline kommt zur Geltung; 
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und zwar flocken sie um so starker, in einer je hohereu, 
also wirksameren Konzentration sie sich befinden. Selbst- 
verstandlich sind diese Konzentrationen nichts Gegebenes, 
sondern sind von dem verschiedenen EiweiBgehalt an Albu¬ 
min und Globulin abhangig. Je grSBer das Verhaltnis 
von Albumin zu Globulin bei gleichbleibender 
Globulinmenge ist, um so mehr verschiebt sich das 
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Flockuugs maxi mum nacli rechts und um so w e n i g e r 
tief gelit die Flockung. Ein solches Verhalten (Ueberwiegeu 
der Albumine bei liohem EiweiBgehalt) zeigen nun die menin- 
gitischen Liquores (Eskuchen [18]); und in der Tat zeigen 
die Kurven A und B, bei denen dies der Fall ist, bereits An- 
naherung an den meningitischeu Typ. Nimmt nun der EiweiB¬ 
gehalt beigleichbleibenderGlobulinmenge auf Kosten 
der Albumine ab, so erlischt die Schutzwirkung der Albu- 
mine bereits bei einer hoheren Konzentration der Globuline, 
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bei der diese auch wirksamer sind; d. h. die Ivurve ver- 
schiebt sich nach links und gebt tiefer. Wir sehen 
jetzt die sogenannten Lues cerebri-Kurven entstehen (Kurven 
C, D, E). SchlieBlich ist bei geringem Ueberwiegen der 
Albumine liber die Globuline bereits in den ersteu Rohrchen 
ein Albuminschutz nicht vorhanden, die Globuline 
flocken in ihrer optimalen Konzentration; es tritt WeiBfallung 
in den ersten Rohrchen auf (Kurve F). Wir sehen also aus 
diesein Beispiel, daB wir lediglich durch Variieren 
des Verhiiltnisses von Albumin zu Globulin bei 
gleichbleibender absoluter Globulinmenge ver- 
schiedene Kurventypen erzeugen konnten. 

Vergleichen wir nun die Angaben iiber das Verhaltnis 
der Phase I zu Phase II, so gibt Eskuchen fur die Lues 
cerebrospinalis ein Verhaltnis von 12:1, fur die Paralyse ein 
solches von 7:3 an; diese Zahlen, die gewiB nur durch die 
Schatzungsmethoden des EiweiBgehaltes des Liquors gewonnen 
wurden, stimmen gut mit jenen Verhaltniszahlen uberein, wie 
wir sie zur Erzielung der betreffenden Kurventypen ver- 
wendeten. Besonders hervorgehoben sei, daB wir 
a lie diese Kurventypen mit einem Globulingehalt 
der verwendeten Fliissigkeiten erzielten, der 
negative Nonne-Apelt-Reaktion gibt. Nach Zalo- 
ziecki (7) beginnt die positive Phase I-Reaktion bei 0,5 %o 
Globulingehalt. So liiBt es sicli erkliiren, warum wir trotz 
negativer Nonne-Apelt-Reaktion doch eine R e - 
aktion erhalten. Gleichzeitig sehen wir, daB ein Liquor 
bei negativer Nonne-Apelt-Reaktion das eine Mai 
stark, das and ere Mai schwach Oder gar nicht re- 
agiert, eben infolge des verschiedenen Verhiiltnisses von 
Albumin zu Globulin. 

Kurve G ist durch eine Mischuug dargestellt, die einen 
hohen EiweiBgehalt, 5,7 %<m aber auch einen hohen absoluten 
Globulingehalt besitzt, die Mischung gibt stark positive Nonne- 
Apelt-Reaktion. Trotz gleichem GesamtciweiBgehalt 
wie bei Kurve A sehen wir eine Verschiebung des Maxi- 
mums mehr nach links infolge des groBen Globulin - 
gehaltes. Andererseits ist die Kurve zieinlich iilinlich der 
Kurve E trotz verschiedenem EiweiBgehalt. Aus diesem 
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Beispiel sehen wir auch, wie das eine Mai bei negative]- 
Phase I-Reaktion (Kurve F) eine Starke Reaktioi^ 
das andereMal bei positiver Phase I-Reaktion eine 
schwachere Reaktion eintritt; es kommt eben auf die je- 
weilige Albuminmenge an. Besonders bemerkt sei, daB 
die von uns verwendeten Gemische stets denselben Salzgehalt. 
namlich physiologischen, und stets die von uns ermittelte 
Liquoralkaleszenz hatten. Die Ablesung geschah stets nach 
24 Stunden. Auch hier zeigten Mischungen von aus Wasser- 
mann-positiven und Wassermann-negativen Seris 
dargestellten Globulinen und Albuminen keinen Unterschied. 

Pruft man das Verhalten dieser Mischungen bei der 
Mastixreaktion, so sieht man, daB den verschiedenen 
Kurventypen bei der Goldreaktion hier ein ziemlich 
gleichartiger Flockungstypus gegeniibersteht (Fig. 5, 6. 1). 
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Wir zeigten friiher, daB die Albumine bei der Mastix¬ 
reaktion bei niederer Konzentration eine Schutzwirkung gegen- 
uber Kochsalzflockung nicht entfalten konnen, ja sogar in den 
hier in Betracht kommenden niederen Konzentrationen leicht 
aktiv wirken konnen. So erscheint es nicht verwunderlich, 
daB die Album ine bei dem fur diese Mischungen in Be¬ 
tracht kommenden EiweiBgehalt die bei der Mastixreaktion 
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gewiB intensivere Globulinflockung nicht verhindern 
konnen. Bei der Goldreaktion vermogen die Globuline, wie 
wir ja bereits friiher zeigen konnten, nur innerhalb einer be- 
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Fig. 6. 
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stimmten Konzentrationsbreite die charakteristische Flockung 
hervorzurufen, in den hoheren Konzentrationen lassen sie, wie 
bereits erwahnt, die Goldsollosung unverSndert und schQtzen 
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sie auch in gewissen Grenzen vor der Ausfallung durcli 
fallende NaCl-Losung (Zsigmondy, 1. c.). Bei der Mastix- 
reaktion hingegen zeigen die Globulin e von den hoc li¬ 
sten Konzentrationen bis an die Grenze ihrer Wirksam- 
keit die maxi male Ausflockung. Bei dem ftir unsere 
Mischungen in Betracht kommenden EiweiBgehalt ist nun der 
verschiedene Reaktionstypus bei der Goldreaktion — Zackcn- 
bildung — vorzugsweise bedingt durcli die Scliulzwirkung, 
die die Albuiuine gegeniiber der Globulinflockung entfalten 
konnen. Da diese Schutzwirkung bei der Mastixreaktion 
niclit vorhanden ist, beginnt die Flockung bier immer 
vom ersten Rohrchen an. Am besten laflt sieli das Ver- 
lialten dieser Mischungen erkennen bei Verwendung der letzten 
niclit triibenden Ivochsalzlosung, da bier in der Hauptsache 
nur die flockende Wirkung der verwendeten Fliissigkeiten zu- 
tage tritt. In der Tat sehen wir auch bei alien diesen Kurven 
die Flockung vom ersten Rohrchen an beginnen. Ein Unter- 
schied zeigt sich nur insofern, als je nach dem absoluten 
EiweiBgehalt eine verschiedene Anzahl Rohrchen geflockt ist. 
Ein starkes Ueberwiegen der Albumine iiber die Globuline 
gibt sich vielleicht darin zu erkennen, dafl die Flockung niclit 
maximal wird, Oder manchmal nur das erste Rohrchen niclit 
maximal geflockt wird, die iibrigen aber stark ausgeflockt 
werden, so dal! bier innerhalb der Flockung eine Zacken- 
bildung auftreten kann. 

Hatten wir bis jetzt den luetischen Kurventypus studiert, 
so gingen wir daran, den meningitischen von denselben 
Gesichtspunkten aus zu betracliten. Wenn wir sehen, dal!, 
wie bekannt, bei den akuten Meningitiden korperfreinde 
Substanzen, wie z. B. Jod und Urotropin, von den korper- 
eigenen Antikdrper, Hamolysine [Weil und Kafka (19), 
Zalociecki (7)] und die Wassermann-Reagine bei niclit 
luetischen Meningitiden in den Liquor ubertreten, wenn wir 
ferner sehen, dal! der EiweiBgehalt desselben ein selir holier 
wird und mit dem Steigen des EiweiBgehaltes auch der Ueber- 
tritt der vorliin crwahnten Substanzen immer starker wird, 
erscheint es vielleicht niclit unwahrscheinlich, daB der Liquor 
bei den akuten Meningitiden in seiner Zusammensetzung sich 
der Zusammensetzung des Serums nahert. Wir sehen ja auch, 
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daB der meningitische Liquor bei zunehmendem EiweiBgehalt 
einen immer st&rkeren gelben Farbenton annimmt, was ja 
wahrscheinlich auch zum Teil auf dem Uebertritt von Farb- 
stoffen aus dem Serum beruhen durfte [Zalociecki (7)J. 

In dieser Annahme versuchten wir das Verhalten solcher 
Liquores von akuten Meningitiden (Meningitis tuberculosa und 
epidemica) durch entsprechend verdunnte Sera zu imitieren. 
Hier sei auch bemerkt, daB irgend ein Unterschied in der 
Reaktion von Wassermann-positiven oder Wassermann-nega- 
tiven Seris fur sich bei der Goldsol- oder Mastixreaktion 
nicht zu konstatieren war. 

Diese Versuche seien in der Folge geschildert. 

Wir bestimmten den EiweiBgehalt des Liquors einer Menin¬ 
gitis epidemica (durch Autopsiebefund und bakteriologischen 
Befund bestfitigt) in folgender Weise. Eine gemessene Menge 
des abzentrifugierten Liquors wurde in einem Porzellanschalchen 
iiber dem Wasserbade bis zur Trockene eingedampft; der Ab- 
dampfungsriickstand wurde mit essigsaurem Wasser zur Ent- 
fernung der Salze dfters gewaschen. Daraufhin kam das 
Schiilchen auf 24 Stunden in einen Schwefelsaureexsikkator, 
und dann wurde die Gewichtsdifferenz des Schalcheus mit und 
ohne Abdampfungsriickstand bestimmt und daraus dann der 
EiweiBgehalt berechnet. Er war in dem erwahnten Falle 
11 %o- Eine Vergleichsbestimmung des Gesamtstickstoffes 
und des Reststickstoffes nach EnteiweiBung nach Kj el da hi 
ergab 10,37 "/oo- Dann wurde der EiweiBgehalt des Serums der 
Patientin refraktometrisch bestimmt und dieses sodann durch 
Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlosung auf den EiweiB¬ 
gehalt des Liquors gebracht. Bei der Mastixreaktion 
zeigt dieses verdunnte Serum dieselbe Kurve wie der 
Liquor (Fig. 9). Bei der Goldreaktion ist die Lage des 
Flockungsmaxim urns dieselbe, nur geht die Kurve 
etwas tiefer (Fig. 8). Dasselbe Verbalten konnten wir noch 
des ofteren bei Meningitis tuberculosa beobachten. 

Eine Bestimraung des Verh&ltnisses von Albumin zu 
Globulin bei diesen Liquores war, so interessant es auch ge- 
wesen ware, wegeu der geringen uns zur Verfugung stehenden 
Mengen von Liquor nicht moglich. Im Serum betr&gt das 
VerhSltnis von Albumin zu Globulin 1,5:1 bis 2,3:1 [Ham- 

Zeitschr. f. ImmanitaUforichUDg. Oi\g. Bd. 36. 4 
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mars ten (20), Lewinsky (21), Hofmann (22), Rohrer 
(23)]. Wenn auch in den meningitischen Liquores das Ver- 
haltnis kein so niedriges sein diirfte, so ist jedenfalls anzu- 
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— Liquor einer Meningitis tbe. 11 °/ 00 . 

■ - - Serum derselben Pat. auf den EiweiSgehalt des Liquors gebraeht 

( 110 U- „ 0 

Fig. 8. 



- Liquor einer Meningitis tbe. 11 U / O0 mit 1,2 °/„ NaCl, floekend. 

Das Serum der Pat. auf den gleichen Eiweifigchalt gebraeht (11 “/o,,), 
ergab diesel be Kurve. 

---- Liquor 11 mit 0,8 "/o NaCl-Losung, nicht. trubend. 

-Liquor einer Meningitis tbe. 18,5 °/ m mit 1.2 °/ 0 NaCl, floekend. 

Das Serum der Pat. auf 18,5 °/ 0 o gebraeht, ergab dieselbe Kurve 

Fig. 9. 


nehmen, daB sich bei der Angleichung der Zusammensetzung 
des Liquors an das Serum das Verluiltnis sich doch mehrzu- 
gunsten der Globuline verschieben diirfte. Wir batten 
dann bei den meningitischen Liquores einen ziemlich 
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hohen absoluten Globulingehalt, wofiir ja auch die 
stark positive Phase I-Reaktion spricht. Versuche, auch diese 
Liquores durch Mischen von Albumin und Globulin nachzu- 
ahmen, scheiterten daran, daB es unmoglich war, so hoch kon- 
zentrierte Globulinlosungen, wie sie hierfur erforderlich wiiren, 
darzustellen. 

Auf Grund obiger Erwiigungen konnen wir immerhin das 
Zustandekommen der meningitischen Kurventypen, wie folgt, 
zu erklaren versuchen. Der absolute Globulingehalt 
dieser meningitischen Liquores ist sicher ein so hoher, daB 
er in den ersten Rohrchen bei der Goldreaktion 
diese nicht verandern wird. Aber selbst wenn wir ein 
Verhaltnis von Albumin zu Globulin mit 3:1 annehmen, so 
wiirde bei einem Liquor von 18 %o der absolute Globulin¬ 
gehalt 4,5 % 0 betragen; diese Globulinlosung miiBte nach den 
oben geschilderten Versuchen ihr Flockungsoptimum bei einer 
Verdiinnung von 1:160 haben, und doch liegt das Flockungs¬ 
optimum eines solchen Liquors erst bei einer Verdiinnung 
von 1:1280. Diese Verschiebung nach rechts liiBt sich 
nur dadurch erklaren, daB die A lb n mine bei der Konzeu- 
tration, bei der die Globuline ihre optimaleFlockung 
zeigen sollten, noch imstande sind, diese zuunterdriicken. 
Bei den nSchstfolgenden Verdunnungen hort diese Schutz- 
wirkung der Albumine auf und es kommt nun zur Flockung 
durch die Globuline. Aus dem eben Gesagten ist es auch 
leicht verstandlich, warum die maximale Flockung der 
meningitischen Liquores nur bis ins Blaue geht; da 
eben die fallendeWirkung der Globuline erst nach 
ihrem Flockungsoptimum zur Geltung kommt. Es ist 
weiter auch erklarlich, daB von zwei Liquores mit dem 
gleichen EiweiBgehalt, bei versehiedenem abso¬ 
luten Globulingehalt, der Liquor mit dem groBeren 
Globulingehalt eine tie fere Zacke zeigen wird. Darauf diirfte 
es auch zuruckzufiihren sein, daB das Serum mit gleichem 
EiweiBgehalt wie der Liquor eine tiefere Kurve zeigt als 
dieser; es ist eben bier das Verhaltnis von Albumin zu Glo¬ 
bulin ein niedereres. 

DieBedingung fur das Zustandekommen des menin¬ 
gitischen Kurventypus ist also ein hoher Gesamt- 
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eiweiBgehalt in it starker B e t e i 1 i g u n g d e r G1 o b u - 
line. Im Beginne der nieningitischen Erkrankung wird der 
Liquor noch nicht diesen hohen EiweiBgehalt haben und kaun 
sogar den sogenannten luetischen Flockungstyp zeigen. Einen 
solchen Fall hatten wir Gelegenheit, zu untersuchen; es war 
das eine otogene Meningitis (durch Autopsie bestatigt), wo 
am Beginn des Prozesses das Lumbalpunktat eine typisclie 
luetische Kurve zeigte. Bei zunehmendem EiweiBgehalt im 
Verlaufe der Erkrankung verschiebt sicli dann das Flockungs- 
optimum immer mehr nach rechts [Eicke (2)J. 

Bei der Mastixreaktiou zeigen die meningitischen 
Liquores jo nach ihrem EiweiBgehalt verschiedene Reaktions- 
typen. Bei hohem EiweiBgehalt (ilber 11 % 0 ) vermogen 
aucli hier die Album ine die Flockung der Globuline 
zu verhindern. Bei Verwendung der Hockenden Kochsalz- 
losung sind dann das erste, oder bei hoherem EiweiBgehalt 
auch das zweite Rohrchen lediglich triibe, wahrend in dem 
nachstfolgenden eine Flockung auftritt, die sicli immer mehr 
verstarkt, schlieBlich komplett wird und bis ans Ende der 
Verdiinnungen anhalt; es versehwindet also hier die 
negative Phase, und zwar deshalb, weil in den fiir sie 
in Betracht kommenden Verdiinnungen noch so viel llockende 
Substanz vorhanden ist, daB der Alkalischutz aufgehoben 
wird. Verwendet man die letzte nicht triibende Kochsalz- 
losung, dann sind die letzten Rohrchen lediglich triib, es re- 
sultiert also hier eine Zacke. Bei etwas niederem EiweiB¬ 
gehalt (5—11 %o) i st i m ersten Rohrchen der Albumin - 
geha 11 nicht so gr o B, urn die Flockung zu verhindern; 
es tritt bereits im ersten Rohrchen Flockung auf, die durch- 
gehend ist. Ist der EiweiBgehalt noch niedriger, so ist 
bereits das erste Rohrchen maximal geflockt, und es tritt auch 
die negative Phase wieder auf, es resultiert also auch 
hier wieder eine Kurve von luetischem Typus. Dies konnten 
wir in dem bereits oben erwahnten Falle einer friih punk- 
tierten otogenen Meningitis beobachten, wo der EiweiBgehalt 
des Liquors 1,6 %o war. Die Nachahmung der menin¬ 
gitischen Liquorkurve durch das auf den jeweiligen EiweiB¬ 
gehalt des meningitischen Liquors gebrachte Serum gelingt 
hier im Gegensatz zur Goldsolreaktion vollkommeu. 
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In einer vor kurzem erschienenen Publikation meint auch 
Goebel (24), daB die verschiedenen Kurventypen bei der 
Mastixreaktion durch zwei in ihrem Verhaltnis zueinander 
variierenden Komponenten zustande kommen; diese beiden 
Komponenten w&ren die den Paralysetyp und den Blutserum- 
typ bedingenden. Flussigkeiten, die nach dem Paralysetyp 
reagieren, sind nach Goebel dadurch ausgezeichnet, daB sie 
positive Weichbrodt-Reaktion bei schwacher Phase I-Reaktion 
geben, wahrend die nach dem Blutserumtyp reagierenden 
Flussigkeiten negative Weichbrodt-Reaktion bei stark positiver 
Phase I-Reaktion geben. Er nimmt nun an, daB die Weich- 
brodt positive Substanz des Liquors durch Zerfall von Nerven- 
gewebe entstehe (Organsch&digung), die Weichbrodt negative, 
aber Phase I positive aus dem Blutserum stamme. Es wird 
nun allgemein angenommen, daB die Weichbrodt-Reaktion 
ebenso wie die Phase I-Reaktion im allgemeinen Globuline 
nachweise; da ist es nun allerdings auffallend, daB das 
Serum bei seinem hohen Globulingehalt negative 
Weichbrodt-Reaktion gibt. Es ist dies aber darauf 
zuriickzufiihren, daB bei Halbsattigung mit Ammon- 
sulfat (Phase I) beijedem EiweiBgehalt die Globuline 
ausgefallt werden, wahrend die Sublimatreaktion in dem 
MengenverhSltnis, wie es von Weichbrodt angegeben wurde, 
nur bei einem bestimmten EiweiBgehalt die Globuline 
ausfallen kann. DaB dies der Fall ist, laBt sich aus folgendem 
klar ersehen. Bringt man das Serum in absteigende Ver- 
diinnungen mit physiologischer Kochsalzlosung, so wird die 
Phase I-Reaktion naturgemaB immer schwacher, wahrend bei 
einem bestimmten EiweiBgehalt die Weichbrodt- 
Reaktion auch im Serum positiv wird. Es ist 
also gewiB eine im Serum vorhandene Substanz, 
die die positive Weichbrodt-Reaktion gibt. Ist 
der EiweiBgehalt einer Serumverdiinnung eines Exsudates 
oder eines Liquors so hoch, daB er negative Weichbrodt- 
Reaktion gibt, so reagieren sie auch nach dem ffir Flussig¬ 
keiten mit hohem EiweiBgehalt charakteristischen oben be- 
schriebenen Meningitistyp. Serumverdunnnngen, Exsudate und 
Liquores von niedrigem EiweiBgehalt sind Weichbrodt-positiv 
und reagieren nach dem Paralysetyp. Wir sind also daher 
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der Meinung. daB eine positive Weiclibrodt-Reaktion 
nicht auf eine Organschiidigung schlieBen laBt. Es 
zeigt diese Reaktion lediglich die Anwesenheit von Globulinen 
in einem bestimmten EiweiBgehalt an. Die Abhiingigkeit der 
Mastixreaktion von der Weichbrodt-Reaktion bestatigt gewiB 
unsere Annahme, daB der GesamteiweiBgehalt und der mit 
ihm wechselnde Globulingehalt die verschiedenen Kurventypen 
bedingen. 

Versuchen wir auf Grund obiger Beobachtungen den 
Mechanismus der Goldsol- und Mastixreaktion zusammen- 
fassend zu schildern. 

Der norniale Liquor laBt Goldsol infolge des geringen 
EiweiBgehaltes vollig unveriindert. Bei der pathologischen 
Goldsolreaktion stelien zwei Grundtypen einander gegeniiber: 
Derjenige mit dent Ausfallungsmaximum ant Beginne der Ver- 
diinnungen, also links, sogenannter luetischer Typ, und der 
mit dent Ausflockungsmaximum rechts, der meningitische Typ. 
Fur das Zustandekommen des Typus mit dem Ausflockungs- 
maximum links ist im allgemeinen ein n i e d ri g e r EiweiB¬ 
gehalt notwendig; je nach der Beteiligung der Globuline an 
diesern EiweiBgehalt kommen die verschiedenen Varianten 
dieses Typus zustande. Niedriger EiweiBgehalt mit 
starker Globulinbeteiligung (Albumin zu Globulin = 7:3) 
bewirkt eine Ausflockung vom ersten Rohrchen an 
(Paralysetyp). Niederer EiweiBgehalt mit geringerer, aber 
noch starker Beteiligung der Globuline bewirkt geringe Ver- 
Snderung im ersten und Starke im dritten und vierten Rohrchen 
(Tabes, tiefe Lueszacke). Verschiebt siclt das Verhaltnis von 
Albumin zu Globulin bei niederem EiweiBgehalt stark zu- 
gunsten der Albumine (Albumin zu Globulin = 14:1), so 
resultiert maBig starke Flockung im vierten Rohrchen bei 
unveranderten ersten Rohrchen (Lueszacke). Diese letztere 
Flockungsart kann auch bei Liquores mit etwas hoherent 
EiweiBgehalt (jedoch unter 3 % 0 ) zustande kommen, wenn die 
Albumine iiber die Globuline iiberwiegen. 

Bedingung fur den meningitischen Flockungstyp 
ist hoher EiweiBgehalt mit starker Beteiligung der 
Globuline bei g e r i n g e m U e b e r w i e g e n der A 1 b u - 
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mine; je nach der Hohe des EiweiBgehaltes liegt das 
Flockungsmaximum mehr rechts oder links, je nach der 
Beteiligung der Globuline holier oder t i e f e r* 
Zwischen dem Linkstypus und dem Rechtstypus besteht, wie 
aus dem Vorhergesagten hervorgeht, ein flieBender Uebergang 
(Meningitis iin Verlaufe der Erkrankung). Insofern als die 
Lues des Zentralnervensystems und der Meningen erfahrungs- 
geniiiB jene Veranderungen im EiweiBgehalte des Liquors 
hervorruft, wie sie fur das Zustandekommen des Linkstypus 
notwendig sind, ist es berechtigt, von einem luetischen 
Flockungstypus zu sprechen. Es muB aber jede andere 
Krankheit, die imstande ist, dieselben Liquorveriinderungen 
hervorzurufen, dieselben Kurventypen ergeben. Anderer 
Autoren und unsere Erfahrungen mit Liquores von multipler 
Sklerose, Ur&mie, Tumor cerebri, Meningitis im Fruhstadium 
usw. bestatigen dieses theoretische Postulat. Umgekehrt kann 
wieder eine akute luetische Meningitis einen so hohen EiweiB- 
gehalt im Liquor verursachen, daB er nach dem meningitischen 
Typ reagiert. Auch diese Annahme wird best&tigt durcli eine 
jiingst erschienene Publikation eines Falles von luetischer 
Meningitis (Bock, 25). Allein auf Grund eines nach lueti- 
scliem Typ reagierenden Liquors ist man also gewiB nicht 
berechtigt, die Diagnose einer luetischen Erkrankung des 
Zentralnervensystems zu stellen. 

Im Verein mit der Phase I, diebei negativem Aus- 
fall zeigt, daB ein bestimmter minimaler Globulingehalt nicht 
vorhanden ist, bei positivem Ausfall einen gewissen Minimal- 
gehalt an Globulin nachweist und daruber hinaus eine Schatzung 
des absoluten Globulingehaltes erlaubt, gestattet uns die 
Goldsolreaktion, Schliisse iiber den GesamteiweiB- 
gehalt und die Beteiligung der Globuline an 
diesem zu ziehen. 

Auch bei der Mastixreaktion konnen wir zwei Grund- 
typen unterscheiden: Der erste, sogenannte luetische Typ, 
ist dadurch ausgezeichnet, daB bei Verwendung der ersten 
flockenden Kochsalzlosung die ersten Rohrchen maxi¬ 
mal getlockt sind und daB diese Flockung der ersten Rohrchen 
von der am Schlusse auftretenden Kochsalzflockung durcli 
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die negative Phase getrennt ist. Fiir das Zustandekomnien 
dieses Typus ist Bedingung, ein niederer EiweiBgehalt unter 
4 %o bei Anwesenheit von Globulinen. 

Die verschiedene Beteiligung der Globuline an 
diesem EiweiBgehalt driickt sich imGegensatz zur Gold- 
solreaktion bier nicht aus. Die Floekung der Glo¬ 
bulin e ist bei jeder Ivonzentration immer diesel be, nam- 
lich eine maxim ale, und kann bei dem hier in Betracht 
kommenden EiweiBgehalt durch die Albumine nicht be- 
einfluBt werden. Dies erklSrt, warum wir im Gegensatz 
zur Goldsolreaktion wesentliche Varianten des 
luetischen Typus nicht beobachten konnen. 

Der zweite Typ ist der sogenannte meningitisclie 
Typ, der dadurch gekennzeichnet ist, daB bei Verwendung 
der ersten tlockenden Kochsalzlosung die ersten Rohrchen 
(1—2) t r u b oder gering geflockt sind, hierauf eine 
Floekung eintritt, die sich immer mehr verstSrkt, maximal 
wird und durchgehend ist; die negative Phase fehlt 
also. Diesen Typ geben Fliissigkeiten mit iiber 5 °/oo EiweiB¬ 
gehalt bei starker Beteiligung der Globuline. Im Gegen¬ 
satz zur Goldreaktion laBt’also die Mastixreaktion 
nur einen SchluB iiber den jeweiligen EiweiB¬ 
gehalt zu und daB an diesem EiweiBgehalt Glo¬ 
buline beteiligt sind; in we 1 chem Verh&ltnis die 
Globuline beteiligt sind, ist daraus nicht zu e r - 
sehen. DaB bei der Mastixreaktion der luetische und der 
meningitisclie Typ noch leichter als bei der Goldreaktion 
durch andere Erkrankungen des Zentralnervensystems und 
der Meningen zustande kommen kann, ist aus dem oben 
Gesagten leicht verstandlich. 

Vorstehende Versuche zeigen also, daB durch Mischung 
von Globulin und Albumin sich die Kurven der Kolloidreaktion 
im allgemeinen und auch im Spezialfall imitieren lassen; daB 
daher die Kolloidreaktion en des Liquor keine quali- 
tativen, sondern rein quantitative sind und daher 
keinen spezifischen Charakter tragen. Fiir die kli- 
nische Verwertbarkeit dieser Kolloidreaktionen ergibt sich 
daraus, daB bei den voll ausgebildeten Krankheitsbildern, wo 
die quantitativen Verhiiltnisse der EiweiBkorper im Liquor 
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doch zieralich konstant sind, diese Reaktionen als sozusagen 
spezifisch, besser gesagt, charakteristisch gelten konnen. Aber 
dieselben quantitativen Veranderungen des Eiweifigehaltes des 
Liquors konnen auch in Ausnahmsfallen, insbesondere bei den 
nichtspezifischen Erkrankungen des Zentralnervensystems auf- 
treten, so daft die Kolloidreaktionen aus diesem Grunde nur 
mit Vorsicht und koordiniert mit den iibrigen Sym¬ 
ptom en und Befunden verwertet werden sollen. Spezi¬ 
fisch reagierende Eiweifikorper, wie z. B. Wasser- 
mann-positive Globuline, werden mit den 
Kolloidreaktionen nicht nachgewiesen. 

Zusammenfassung. 

1) Bei der Goldsolreaktion vermogen aus Seren wie aus 
Liquor dargestellte Globuline die fur pathologische Liquores 
charakteristische Flockung nur innerhalb einer bestimmten 
Konzentrationsbreite — von 0,05 %o angefangen — hervor- 
zurufen; und zwar eine Flockung, die von maximaler be- 
ginnend mit abnehmender Konzentration allmahhch schwScher 
wird und schlieClich aufhort. 

2) Bei der Mastixreaktion zeigen diese Globuline von den 
hochsten Konzentrationen bis an die Grenze ihrer Wirksam- 
keit maximale Flockung. 

3) Ein Untersckied zwischen aus Wassermann-positiveu 
und Wassermann-negativen Seren hergestellten Globulinen 
besteht nicht. 

4) Albumine vermogen bei der Goldsolreaktion selbst 
keine Veranderung hervorzurufen; sie schiitzen Goldsol vor 
Elektrolytflockung und vermogen die Flockung der Globuline 
zu hemmen. 

5) Bei der Mastixreaktion vermogen bei hohen Kon¬ 
zentrationen die Albumine die Kochsalzflockung zu verhindern ; 
bei niederen Konzentrationen (0,06 %o) wirken sie selbst leicht 
aktiv. Die Globulintlockung vermogen die Albumine hier nur 
bei ganz hohem EiweiBgehalt zu verhindern. 

6) Die sogenannten luetischen Kurventypen lassen sich 
bei der Goldsol- und Mastixreaktion durch Mischung von 
Albumin und Globulin in einem bestimmten Verhaltnis nach- 
ahmen; ein Unterschied von Albuminen und Globulinen, aus 
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Wassennann-positiven und Wassermann-negativen Seren ge- 
wonnen, zeigt sich hierbei nicht. 

7) Die meningitischen Kurventypen lassen sich bei der 
Mastixreaktion vollig, bei der Goldsolreaktion teilweise durch 
auf Liquor-EiweiBgehalt gebrachtes Serum nachahmen. 
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[Aus der Medizinischen Universitatsklinik Leipzig (Direktor: 

Geheimer Medizinalrat Prof. Dr. v. Strum pell).] 

Zur tkeoretiseken Bewertung: tier mit den Serum* 
EiweiBfraktionen angestcllten Versuclie ttber die Wasscr- 
mannscke Rcaktion. 

Von 

Dr. H. Oeller und Dr. M. Schierge, 

Oberarzt der Klinik. Assistent der Klinik. 

(Eingegangen bei der Itedaktion am 15. Juli 1922.) 

Nach der Entdeckung der Komplementablenkuugsreaktion 
bei der Syphilis hat man versucht, den spezifischen Trager 
der Reaktion, den „Antikorper u , zu isolieren. Man fand in 
iihnlicher Weise, wie bei anderen Antikorpern, die spezifische 
Wirkung an bestimmte EiweiBfraktionen gebunden. Als 
spater durch Sachs und seine Mitarbeiter die Anschauung 
zur Geltung kam, daB weniger ein bestiimnter Antikorper 
im Sinne der Strukturchemie, als vielmehr eine in bestimmter 
Weise veranderte Stabilitat der EiweiBkorper des Serums 
fiir den positiven Ausfall der Reaktion maBgebend sei, glaubte 
man. diese Stabilitiitsanderungen bestimmten EiweiBfraktionen 
— dem Globulin bzw. dern Euglobulin zusprechen zu 
miissen (1). 

Zweifellos werden Stabilitatsiluderungen des SerumeiweiBes 
sicli an den grobst dispersen Anteilen, also an den an sich 
schon relativ wenig stabilen Globulineu, am sinnfalligsten 
beinerkbar machen. Indessen laBt sich eine so scharfe, be¬ 
stimmten Fraktionen entsprechende Abgrenzung, wie sie von 
den Autoren angestrebt wurde, nicht aufrecht erhalten. Zu- 
nachst laBt sich das Einteilungsprinzip des SerumeiweiBes 
in Fraktionen zurzeit nicht melir in seiner starren Form recht- 
fertigen. AuBerdem ist die allgemein angewandte Methodik 
der Fraktionierung, die urspiinglich fiir das genuine, ver- 
diinnte Serum ausgearbeitet war, beim unverdiinnten? 
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inaktivierten Serum mit Fehlern verkniipft. SchlieBlich 
sind die Riickschliisse aus dem Verhalten der durch Aussalzen 
etc. gewonnenen EiweiBlosungen nur in bedingter Weise 
erlaubt. 

Die fruhere, strenge Einteilung des SerumeiweiBes in Frak- 
tionen ist von mehreren Autoren verlassen worden. Sachs 
und vonOettingen schreiben (in Anlehnung an Herzfeld 
und Klinger), „daB die einzelnen EiweiBfraktionen des Blutes 
sich im wesentlichen durch physikalich-chemische Merkmale, 
den DispersitStsgrad ihrer Teilchen, unterscheiden und von 
der labilsten Fibrinogenstufe iiber das Globulin ein all- 
in ah licher (2) Uebergang zu den stabilen Albuminen be- 
steht . . . In der Tat sind auch gewisse Definitionen, 
die friiher als strenge Unterscheidungsmerkmale der Globulin- 
fraktionen unter sich sowie der Globuline gegeniiber den Albu¬ 
minen galten, hinfallig geworden. Es gibt wasserlosliche 
Globuline, das Pseudoglobulin (Markus), nachHammersten 
sollen iiberhaupt alle Globuline wasserloslich sein, sofern sie 
nur genugend von anhaftenden Stoffen, wie Lecithin, Seifen 
etc., gereinigt wiirden. Andererseits soli aus Albumin in der 
Warme Globulin „entstehen“, das bezuglich seiner Fallbarkeit 
durch Dialyse und Neutralsalze die gleichen Eigenschaften 
wie das native Globulin aufweist. Untersucht man ferner 
Seren mit Konzentrationsreihen von Ammoniumsulfat, so 
findet man ohne scharfe Uebergange die Globulinf&llbarkeit 
mit steigender Konzentration zunehmen — alles Schwierig- 
keiten, die dazu gefiihrt haben, Konzentrations intervalle 
fiir die Einzelfraktionen aufzustellen, neue Unterfraktionen 
zu isolieren, jedoch ohne zu prazisen Definitionen zu ge- 
langen. 

Allerdings hat Abderhald en (in alteren Arbeiten)(3) Analysen von Al¬ 
bumin und Globulin des Pferdeserum ausgefiihrt und gewisse quantitativ 
ehemische Differenzen gefunden. Inwieweit das auch fiir menschliches 
Semm zutriflt, steht dahin. Die Unterschiede, die man bei der Elementar- 
analyse bez. bei der Bestimmung des Schwefelgehaltes fand, wurden be- 
reits in friihcrer Zeit von Morner zuriickhaltend beurteilt, da die Albu¬ 
min- und Globulintrennung mit Schwefelsaure bez. Sulfaten vorgenommen 
wurde und die Mbglichkeit einer nachtriiglichen Schwefelbindung an das 
EiweiB bestand. Allerdings sprechen sich neuerdings Doerr, Landsteiner 
u. a. auf Grand ihrer Immunisierungsversuche mit den Einzelfraktionen 
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dahin aus, daB aueh geringe strukturchemische Differenzen zwischen den 
Einzelfraktioneu bestehen. Jedoch fiigen sie noch besondera hinzu, daB 
zwischen den Einzelfraktionen in dieser Hinsicht sicherlich auch f 1 i e 6 e n d e 
Uebergange vorhanden sind. 

Soweit diese kurzen Hinweise, die im allgemeinen zu- 
gunsten der oben zitierten Auffassung von Sachs und von 
Oett in gen sprechen. 

Wie erwahnt, hat man in der W&rme (und zwar schon 
nach halbstiindigem ErwSrmen auf 56°) eine erhebliche 
Umbildung von Albumin in „Globulin“ beobachtet (Moll, 4; 
Starke, 5), nach unserer Auffassung vielleicht durch Altera- 
ationen der kolloiden Eigenschaften des Albumins (= hoch- 
disperse EiweiBanteile), welches dann teilweise unter den 
gleichen Bedingungen ausdockt wie die grbberdispersen, die 
„Globuline“, ohne daB besondere strukturchemische Veran- 
derungen angenommen zu werden brauchen. Jedenfalls ver- 
bietet diese Tatsache, hitzeinaktiviertes Serum auszusalzen, 
um daraus allgem eine Schlusse zu ziehen, die fur das native 
Serum giiltig waren. Ein solches „Globulin“ des inaktiven 
Serums ist nicht quantitativ das „Globulin“ des aktiven Serums, 
sondern Globulin + e i° gewisser Teil des Albumins. Diese 
Feststellung von Moll erwahnt iibrigens Friedemann (6), 
ohne sie weiter zu verfolgen. Er, sowie neuerdings Kapsen- 
berg (7) nahraen im Verlauf ihrer Versuche Abstand von 
der C0 2 -Spaltung und der Dialyse, da bei dieser Methode 
die Albumine noch einen Teil des Globulins enthieltcn (das 
Pseudoglobulin). Sie wollteu eine genaue Trennung des Glo¬ 
bulins von Albumin durch Halbsattigung mit Ammoniumsulfat 
herbeifuhreu, tauschten dabei aber den Nachteil ein, daB sie nicht 
nur das gesamte Globulin, sondern auch noch einen Teil des 
Albumins mitausfallten. Sofern man auf Grund der Aussalzungs- 
methode iiberhaupt noch eine strenge Unterscheidung von 
Abumin und Globulin aufrecht erhalten will, so ist diese von 
Hofmeister und seinen Schiilern fur das native Rinder- 
serum ausgearbeitete Methode fur das hitzeinaktivierte 
Serum unbrauchbar; somit ist es auch Kapsenberg nicht 
gegliickt, mit einer quantitativ genauen Albumin- und Glo- 
bulinmenge zu arbeiten, worauf er in seiner Arbeit besonderen 
Wert legt. 
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StoBt die quantitative Gewinnung des ursprtinglich nativen 
Globulins aus dem inaktiven Serum auf Schwierigkeiten, so 
erst recht die Bestrebungen, Unterfraktionen des Globulins 
(Euglobulin) zu gewinnen. Von Hofmeisters Schiilern wurde 
festgestellt, daB die Ausflockung von Globulinen bei einem urn 
so geringeren Sattigungsgrad mit Ammonsulfat eintritt, je 
boher der Prozentgehalt der betreffenden Losung an Globulin ist. 
Wie stark der EinfluB ist, zeigen folgende Zahlen (Freund 
und Joachim, 10): Enthalten 100 ccm physiologische Koch- 
salzlosung 0,5 Proz. Ovoglobulin, so beginnt die Flockung nach 
Hinzuffigen von 16,1 g Ammonsulfat, enthalten dagegen 100 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung 6 Proz. Ovoglobulinlosung, so 
fangt das EiweiB bereits uac.h Hinzufugen von 11,8 g Am¬ 
mon. sulf. an, auszuflocken x ). So schreibt denn auch Mora- 
witz (8) (in Erwiihnung der Untersuchungen von R.eye): 
„Die Fallung mit Ammon, sulf. hat in stark verdfinntem 
Plasma zu geschehen, da sonst die Grenzen der Fraktionen 
miteinander kollidieren. u Nach Morawitz sollen 4 ccm 
Plasma (Serum) mit physiologischer Kochsalzlosung auf 20 ccm 
vor der Aussalzung aufgefallt werden. Fiir das Euglobulin 
gibt er einen Konzentrationsintervall von 30—37 Proz. (!) 
Ammoniumsulfatsattigung fiir ein so verdfinntes Serum an. 

Verfolgt man nun einmal in der Literatur, wie manche 
Autoren bei ihren Untersuchungen fiber Antikorpergehalt 
von EiweiBfraktionen verdtinntes Serum nahrnen, Fried e- 
mann, Kapsenberg unverdfinntes, so muB man zugeben, 
daB der Begriff Euglobulin fiberhaupt nicht mehr eindeutig 
ist, bei Friedemann aber sicher etwas anderes darstellt, 
als was Hofmeister gemeint hat. Aehnliche Bedenken 
betreffen die Spaltung des inaktiven Serums mit CO.,. Man 
braucht nur schatzungsweise die Menge des ausfallenden 
„Euglobulins“ im aktiven und inaktiven Serum miteinander 
zu vergleichen, urn den Unterschied zu erkennen. Hier ist 
es fibrigens umgekehrt als beim Gesamtglobulin. Im inaktiven 
Serum ffillt weniger Euglobulin aus als im aktiven. 

1) Ob diese Tatsachcn vielleicht eine gewisse Beziehung zu der Fest- 
stellung vonS achs hahen, wonachun verdun tesSerumsichbesserinaktivieren 
liifit als verdiinntes? Geht doch die Inaktivierung mit einer Dispersitiits- 
vergroberung (= beginnende Flockung) Hand in Hand. 
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Wollte man wirklich genau naeh Vorschrift die Salzfidlung in ent- 
sprechend verdunntem Serum vornehmen, so besteht wiederum die bekannte 
Schwierigkeit der nachtriigliehen Inaktivierung in verdiinnten Losung. 
(nach unserer Auffassung richtiger: die Herstellung des kolloiden Zustandes, 
der beim konzentrierten Originalserum eintritt; denn die Komplemcnt- 
wirkung ist ja durch das Spalten beieits aufgehoben). Vorheriges Einengen 
erfordert zu viel Zeit. Dadurch konnen noch allerlei unkontrollierbare Ver- 
iinderungen durch das Altern der Losung hinzukommen. 

SchlieBlich sind iiberhaupt Aussalzungsmethoden, Dialyse, 
und bis zu einem gewissen Grade auch die C0 2 -Spaltung als 
solche sehr fragwurdige Eingriffe in den physiologisch-che- 
mischen Aufbau des SerumeiweiBes. Von der Dialyse, die 
nach der Salzfallung immer angewandt werden muB, gilt das 
sicher. Das wird schon in der alteren Literatur erwiihnt und 
wird bereits dadurch gekennzeichnet, daB man die Globuline 
bei der Wiederauflosung nur in truber Losung bekommt. 
Kapsenberg muBte, wie er selbst schreibt, immer einige 
Oesen einer schwachen Lauge zufiigen, um klare Losungen zu 
erhalten. Ferner ist die Schadigung des Diphtherieantitoxins 
durch Dialyse bekannt. 

Hier sei auch an Bestrebungen aus friihercr Zeit erinnert, die Anti- 
korper durch wiederholtes Umfallen mit Ammon, sulf. etc. von anhaften- 
den EiweiBstoffen zu ..reinigen". In Wirklichkeit ist die „Reinigung“ 
niemals gelungen, wohl aber verloren die Immunkorper dabei ganz erheblich 
an Wirksamkeit; denn man hatte die hochkomplizierte, phvsikalisch-che- 
mische Struktur des Eiweili-Antikbrper-Komplexes, welche diese feinen 
biologischen Reaktionen zur Voraussetzung haben, mehr oder weniger zu 
Tode gesalzt. 

So konnen durch Aussalzen, abgesehen von der an sich schon 
fehlerhaften Fraktionierung hitzeinaktivierter, konzentrierter 
Seren, auch noch Abschwachungen der spezifisch komplement- 
ablenkenden Eigenschaften eintreten (vergleiche die unten 
vergleichsweise angestellten Versuche). AuBerdem konnen 
neue, unspezifische komplementbindende Eigenschaften hinzu- 
treten, so daB die ursprunglichen Verhaltnisse mehr oder weniger 
verwischt zum Ausdruck gelangen. Auf derartige unspezifische 
Hemmungen von Globulinlosungen im Wassermannschen 
Versuch hat neuerdings wieder Sahlmann hingewiesen. 
Welch scheinbar geringfiigige Eingriffe iibrigens gentigen, um 
unspezifische Hemmung hervorzurufen, beweisen die Arbeiten 
von Forssman, die schlieBlich zu dem Ergebnis fiihrten, 
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daB geringste Spuren gewohnlichen Aethers einem negativen 
Serum vor seiner Hitzeinaktivierung zugesetzt, diesem kom- 
plementbindende Fahigkeit bei der WaR. verleihen. 

Auch sei hier nochmals auf die Dialyse hingewiesen, die, 
wie gewbhnlich, nur einige Tage ausgefiihrt, niemals eine 
vollige Befreiung von den Salzionen bewirken kann, da das 
EiweiB eine groBe Menge Ionen adsorbiert und nur sehr 
langsam wieder in Losung gibt. Will man EiweiB wirklich 
salzfrei bekommen, so rniiBte man (unter den Kauteleu der 
Sterilitat) die Dialyse auf 6 Wochen (Schade, 9) ausdehnen, 
und zwar gegen flieBendes, destilliertes Wasser. Ob 
dabei wirklich alle durch Aussalzen kiinstlich zugefiigten 
Ionen entfernt werden, ist auch noch zweifelhaft, da zum 
Teil auch festere chemische Bindungen eingetreten sein konnen 
(vgl. die oben erwahnten Bedenken von Morner). 

Ist es somit ausgeschlossen, das SerumeiweiB in seiner 
urspriinglichen Form wiederzugewinnen, und zieht man auf 
der anderen Seite in Betracht, wie geringfiigige Eingriffe 
komplementablenkende Eigeuschaften die WaR. abschwaclien 
Oder verstarken konnen, so muB man die bisher gewonneneu 
Versuchsergebnisse, die die Beteiligung der verschiedenen 
SerumeiweiBfraktionen bei der WaR. klarzulegen versuchen, 
mit Zuruckhaltung beurteilen. Vor allem kann man nicht 
wissen, bis zu welchem Grade die Albumine (also diejenigen 
holier dispersen EiweiBkorper. die im nativen Serum bei 
Halbsattigung mit Ammon, sulf. nicht mit ausfallen) im posi- 
tiven Sinne mitbeteiligt sind. 

Hier sei auch an iiltere Untersuchungen erinnert. wonach man Iiumun- 
korpergekaltbestimtcn Fraktionen, besondere nur den Globulinen, zusprechen 
wollte, wahrend andere Autoren lmmunkorper auch in der Albuminfraktion 
fanden (Winterberg, Vidal und Sicard). Bei der Nachpriifung 
von einem Typhusimmunserum fand der eine von uns auch ausgesprochene 
agglutinierende Eigenschaften der Albuminfraktion (dargestellt nach den 
Regeln Hofmeisters). 

Vielleicht ist es erlaubt, die bisherigen Versuchsergebnisse 
mit Beriicksichtigung der erorterten Schwierigkeiteu etwas 
allgemeiner zu formulieren: Denkt man sich, wie anfangs er- 
wahnt, das SerumeiweiB als ein System, in welchem von grob 
dispersen Teilchen der Reihe nach zahlreiche Uebergange 
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bis zu den feindispersen vorhanden sind, so ist der positive 
Ausfall der WaR. mit ihren verschiedenen Starkegraden davon 
abhangig, wieweit die Labilisierung der EiweiBteilchen (durch 
die Infektion) vor sich ging, und davon wiederum abhangig, 
wie viele der urspriinglich nicht koraplementbindenden Teilchen, 
ja vielleichturspriinglich die Komplementbindung abschwachende 
Teilchen nun auch komplementbindend wurden. Hand in 
Hand damit erfahrt die Zahl der die Komplementbindung 
..verhindernden^ Teilchen eine Verminderung. Somit ware 
der positive Auffall der WaR. der Ausdruck einer Zunahme 
<ler komplementbindenden Teilchen zu ungunsten der die 
Komplementbindung verhindernden Teilchen, d. h. der Ausdruck 
einer Verschiebung des urspriinglichen Antagonismus. Ein 
Fraktionieren wiirde hier ein Schetnatisieren bedeuten. 

Zum SchluB seien noch einige Versuchsergebnisse angefiigt, 
die zeigen sollen, wie verschieden die Komplementbindungs- 
reaktion mit Einzelfraktioneu normaler und syphilitischer Seren 
ausfalleu kanu. Die in den voranstehenden Ausfiihrungen 
entwickelten Bedenken, diese als wohlabgegrenzte Gruppen 
anzusehen undsieden entsprechendenFraktionen Hofmeisters 
gleichzusetzen, gelten selbverst&ndlich auch hier. Es soil nur 
gezeigt werden, daB EiweiBauteile verschiedener Seren, genau 
unter den gleichen Bedingungen jedesmal hergestellt, durchaus 
keine Parallelismen im Ausfall der Komplementbindungs- 
reaktion zu zeigen brauchen, daB ferner die nachtragliche 
Zusammensetzung von ..Albumin" und „Globulin“ keine ent- 
sprechende Addition Oder Subtraktion der Wirkung zu zeigen 
braucht. 

Einzelheiten der bekannten Trenuungsmethoden sollen 
nicht nochmal angefflhrt werden; nur sei erwiihnt, daB die 
Seren noch am Tage ihrer Entnahme inaktiviert und das 
Fraktionierungsverfahren in Angritf genommen wurde. Die 
Dialyse wurde 2 Tage gegen stromendes Wasser in genau 
gepriiften Pergamenthulsen und einen Tag gegen mehrfach 
gewechseltes destilliertes Wasser vorgenommen. 

(Auf Wiedergabe von Versuchstabellen muB aus wirt- 
schaftlichen Griinden verzichtet werden.) Es stellte sich 
heraus, daB die durch C0 2 -Spaltung und Dialyse gewonnenen 
EiweiBanteile vielfach auch bei Normalseren stark heinmten. also 

ZelUchr. f. ImmunUS tsforsr.hu ng. Orig. Bd. 36. 5 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



66 


H. Oeller und M. Schierge, 


Digitized by 


eine „unspezifische a Reaktion gaben, bei der Fraktionierung 
mit (NH. t ) 2 S0 4 trat meist — auch bei stark positiven Seren — 
eine Abschwachung urspriinglich positiver Reaktionen ein. 
Auch nachtragliches Zusammenfiigen der entsprechenden 
Fraktionen ergab bei positiven Seren eine geringere Koraple- 
mentbindung, als das ursprungliche positive Serum, es be¬ 
st e h e n also keine einfachen Additionsverhalt- 
nisse. 

Es wurden auch „Kreuzungsversuche" angestellt, indent 
z. B. die „Albumin u fraktion eines luetischen Serums mit der 
durch entsprechende Darstellungsmethode gewonnenen „Glo- 
bulin“fraktion eines Normalserums zusammengefiigt wurde 
und umgekehrt. Auch hier war die Addition und Subtraktion 
der Wirkung ganz unberechenbar. Wenn z. B. die durch 
C0 2 gewonnene Globulinfraktion eines positiven Serums mit 
der entsprechend gewonnenen Albuminfraktion eines Normal- 
serums zusammengefiigt worden war, so fiel hiermit die 
Komplementbindungsreaktion positiv aus, wahrend sie bei den 
durch Dialyse gewonnenen, entsprechend zusammengefugten 
Fraktionen negativ ausfiel, u. a. m. 

Weiterhin ist noch fiber einige Versuchsergebnisse zu 
berichten, bei denen das Serum aktiv gespalten wurde, die 
Fraktionen in ihrer entsprechend verdiinnten Losung nach- 
traglich „inaktiviert u wurden. 

Das nachtragliche „Inaktivieren“ wirkte im allgemeinen 
stark herabsetzend auf die Komplementbindungsfahigkeit, 
jedoch ziemlich willkurlich bei den einzelnen Fraktionen. 

SchlieBlich ware noch uber sehr zahlreiche Versuche aus 
friiherer Zeit zu berichten. Dort zeigte sich bei der Kohlen- 
saurespaltungsmethode, daB meistens die starkere positive 
Reaktion in den „Albuminen“ vorhanden ist; diese Versuche 
erstrecken sich sowohl auf die WaR. als auch auf die Sachs- 
Georgische Reaktion. Derartige Ergebnisse wurden ja auch 
ofter von anderen Autoren erzielt; wir verzichten auf die 
Wiedergabe von Einzelheiten. 

Im allgemeinen zeigen alle V T ersuche, daB die Rolle unter 
gleichen Bedingungen hergestellter SerumeiweiBanteile bei 
der Komplementbinduug erheblich schwanken kann, daB sich 
schwer wirklich genaue GesetzmSBigkeiten linden lassen. Auch 
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[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Kdnigsberg 
(Direktor: Prof. Dr. S e 11 e r).] 

Bezlchungen zwiscken ErnSihrungsznstand and Kom- 
plcmcntgchalt beim Meerschwcinckcn. 

Von Privatdozent Dr. W. E. Hilgers, 

Assistent des Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juli 1922.) 

Die Bedeutung der Schwankungen des Komplement- 
gehaltes frisch entnommenen Meerschweinchenblutes liegt vor 
allem in dem EinfluB der Komplementinenge bzw. der Koni- 
plementkraft auf die Spezifitatsbreite der Wassermannschen 
Reaktion. Kaup 1 2 3 ), Setter-) u. a. haben nachgewiesen, dalJ 
die Variability des Komplementgehaltes des Meerschweinchen- 
serums den eigentlich schwankenden Wert im hiimolytischen 
System darstellt, wobei nicht zu vergessen ist, dafi die H3mo- 
lyse fiir die Sichtbarmacbung der Komplementwirkung nur 
eiu recht grobes Reagens darstellt und auch nichts liber die 
Art der Komplementwirkung (sielie weiter unten) aussagt. 
Die Ursacbe dieser Schwankung begegnet geringerem Inter- 
esse, da im Gegensatz zu den Immunkorpern des Serums ein 
gleichbleibender Gehalt des Blutes an Komplement wenigstens 
beim Menschen angenommen wird [Brinkmann *)]. Die Aus- 
schltige der durch das hamolytische System sichtbar gemachten 
Schwankungen sind sowohl nacli oben wie nach unten ziem- 
lich klein. Als normal kann man etwa eineu Wert von 
0,01 cent bei gewohnlicher Bluteinheit und vierfachem Ambo- 
zeptoruberschuB annehmen. Werte bis zu 0,1 ccin sind selten, 
ebenso die geringen Werte unter 0,008 ccm. Vollkoinnien 
komplementfreie Sera habe auch ich in meinen Versuchen nie 
gefunden. Ueber die Ursache der in der Technik der Wasser- 
mann-Reaktion tief eingreifenden Komplementschwaukungen 

1) Arch. f. Hygiene, Bd. 87. 

2) Miinch. med. Wochenschr., 1918, IS. 788. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 52. 
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finden sich in der Literatur nur spSrliche Angaben. Die haufig- 
sten Ursachen der Komplementschwankung: Art der Serum- 
aufbewahrung, Zeitspanne zwischen Entnahme und Bearbeitung, 
Methodik der Blutentnahme konnen auBer Betracht bleiben, 
da hierbei die Aenderung des Komplements auBerhalb des 
Tierkorpers vor sich geht. Wichtiger und fiir meine Unter- 
suchungen von besonderer Bedeutung sind jene Ursachen, die 
man als im Tierkorper gelegen ansehen muB; das waren vor 
allem Alter und Geschlecht des Tieres, Art der Ffitterung, 
ebenso die Trachtigkeit. 

Baumgiirtel 1 2 ) rat, vorwiegend Griinfutter zu verabreichen, ein 
Hinweis, den auch Margarete Stern 5 ) in einer FuBnote aufnimmt, da 
sie einen Anstieg des Komplementtiters bei veriinderter Fiitterung be- 
obachtet. Mehrfach wird auch ein Zuriickgehen des Komplements im 
Winter und Friihjahr erwahnt, was wohl den meisten Untersuchungs- 
stellen nicht unbekannt ist. Kaup 3 4 ), der den Komplementgehalt des 
Meerschweinchenserums an einer groOen Anzahl von Tieren iiber eine 
liingere Zeitspanne hinaus genau ausgewertet hat, findet ein deutliches 
Absinken des Titers zur Winterszeit, fiihrt allerdings dieses Absinken auf 
die veranderte Aufbewahrung des Serums zuriick. L o e w *) nimmt als 
Ursache der von ihm gefundenen jahreszeitlichen Schwankungen die groBe 
sommerlicbe Hitze und die groBe Winterskiilte, der die Tiere in Zentral- 
asien ausgesetzt waren, als Ursache an. DaB kranke Tiere, besonders die 
chronisch kranken, eine Herabsetzung der Komplementkraft aufweisen, ist 
bekannt. Die unter den Tieren vielfach wiitende Pseudotuberkulose spielt 
hierbei eine groBe Rolle. Dagegen kann durchweg ein guter Gesundheits- 
zustand als Vorbedingung normaler Komplementkraft angenoramen werden. 

Allerdings ist nach den Beobachtungen H i n t z e s 5 ), 
welcher nachwies, daB im Komplement vollkommen gesund 
erscheinender Meerschweinchen, die nach dem Sektionsergebnis 
mit Pseudotuberkulose behaftet waren. Stoffe auftreten, die 
die losende Kraft des Komplements nur beim Zusammen- 
bringen mit Extrakt und Serum erheblich herabsetzen. die 
losende Kraft des Komplements im System allein nicht 

1) Baumgartel, Die staatlichen Bestimmungen iiber die Ausfiihrung 
der Wassermannschen Reaktion. Miinehen, Lehmanns Verlag, 1922. 

2) Marg. Stern, Zeitschr. f. Immunitatsf., Abt.I, Orig., Bd.32, Heft2. 

3) 1. c. 

4) Loew, Wiener klin. Wochenschr., 1922, No. 1; Ref. in Deutsche 
med. Wochenschr., 1922, No. 5. 

5) Hintze, C’entralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 84, 1920. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



70 


W. E. Hilgers, 


Digitized by 


verandern, daran zu denkeu, daB die durch das hSmo- 
lytische System sichtbar gemachten Komplementschwankungen 
in verschiedeneu Moglichkeiten ihre Ursache haben konnen. 
Es kann sowohl einfach die losende Kraft des Komplements 
herabgesetzt sein, es kann aber auch in der Mafieinheit der 
noch unbekannte Komplementstoff geringer vorhanden sein, 
und andererseits ist es inoglich, daB im Serum Stoffe auf- 
treten, die antikomplementar wirken und die vielleicht vor- 
handene Wirkung des Komplements verdecken, Oder umgekehrt 
Stoffe, die die Wirkung des Komplements verstarken, ohne 
selbst an das Komplement gebunden zu sein. Es ist also 
sicher, daB zwischen dem Gesundheitszustand des Tieres und 
der Koinplementkraft — ausgedriickt durch den Titer seiner 
hamolytischen Wirkung — ein Zusammenhang besteht. Es 
wurde nun versucht, den Zustand des Tieres zu zergliedern, 
um zu prflfen, ob vielleicht ein besonderer Faktor fur die 
Ursache der Schwankung der Koinplementkraft in Frage 
kommt. Es wurde bei alien Tieren, die zur Wassermann- 
schen Reaktion gebraucht wurden, die Komplementdosis fest- 
gelegt, wobei zur Bestimmung des Komplementtiters nach 
der Definition von K a u p als Komplementeinheit diejenige 
kleinste Menge eines aktiven Meerschweinchenserums ge- 
nornmen wurde, die fiir die vollige Losung der jeweiligen 
Bluteinheit bei eineni bestimmten UeberschuB an Immun- 
serum erforderlich war. 

Zum Gesamtvolumen nahm ich 2,5 ocm bei normaler Bluteinheit mit 
vierfachem Ambozeptoriiberschufi, Ablesung nach halbstiindigem Verweilen 
im Wasserbade. Die auSeren Verhaltnis.se blieben bei alien Versuchen an 
den verschiedeneu Tagen gleich. Die Meerschweinchen wurden friib morgens 
vor der FGtterung getdtet, sofort nach Erstarren des Blutes wurde das 
Serum abgenommen und bis zur Untersuchung gegen 11 Uhr vormittags 
im Frigo aufbewahrt. Alle Ursachen, die, wie ein gangs erwahnt, aufierhalb 
des Tierkorpers liegen, wurden so mbglichst ausgeglichen. Ebenso wurde 
darauf geachtet, dab Alter, (leschlecht, erentuell Trachtigkeit, Fiitterungsart 
und Menge, Temperatur des Stalles und des Monats beriicksichtigt wurden. 
Die Fiitterung blieb stets die gleiche: Heu, Hafer, Wrnken. DieTabelle I 
umfafit daher Alter, Geschleeht, Gewicht der Tiere und den Sektions- 
befund. Der Sektionsbefund wurde in zwei Teile geteilt: 1) in das eigent- 
liche Sektionsergebnis, ob sieh pathologische Veranderungen, die auf be- 
stimmte Krankbeiten hindetiten, ergeben oder nicht; 2) in eine Ernahrungs- 
zustandsbestirmnung, die dadurch ziemlieh sehwierig war, als bier sub- 
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jektivem Ermessen weiter Spielraum blieb. Da die Fettablagerung im 
Netz mit den iibrigen Fettdepots im Organismus ziemlieh parallel gehen, 
eine Vergrofierung des Netzgewichtes fast ausschliefilich durch Fettablage- 
rungen bedingt ist, so wurde das Netzgewicht mit dem Gewicht des Tiere* 
in Zusammenhang gebracht, um ein objektives Urteil liber den Ernahrungs- 
zustand zu gewinnen. Man kann als Mittelwert fiir das Gewicht des 
Netzes, bezogen auf 100 g Meerschweinchen, einen Betrag von 0,3 g an- 
nehnien, wenigstens ist das die Grolie, die an einem Dutzend normal ge- 
niihrter Meerschweinchen als Mittelwert gefunden wurde. Auf Grund des 
Netzgewiehtes habe ich die Tiere mit einem Netzgewicht unter 0,3 auf 
100 g als in schlechtem Erniihrungszustand, die Tiere mit 0,3 auf 100 g 
als normal und die fiber 0.3 g als in sehr gutem Erniihrungszustande 
bezeichnet. 

Untersucht wurden im Zeitraum von Uktober 1921 bis Mai 1922 
87 Tiere, die nach keinem liesonderen Gesichtspunkt ausgelesen waren. 
Unter diesen bef&nden sich 10, die zu anderweitigen Versuchen mit 
humanen Tuberkelbazillen infiziert waren und die teils in beginnender, 
teils in fortsehreitender Tuberkuloseerkrankung sieh befanden. Diese 
10 tuberkulosen Tiere seien als kranke Tiere zuerst gesondert behandelt 
(s. Tabelle I). 

Bei den fortgeschrittenen tuberkulosen Tieren war der Titer deutlieh 
bei 2 Tieren herabgesetzt. Er betrug zwischen 0,03 bis 0,04 ccm. Ein 
Tier, ebenfalls mit nach dem Sektionsergebnis weit vorgeschrittener Tuber- 
kulose, aber noch in gutem Erniihrungszustande, besafi noch seinen nor- 
malen Komplementtiter von 0,01. Die iibrigen 7 Tiere mit beginnender 
Tuberkulose teilten sieh deutlieh in zwei Gruppen: 4 Tiere (No. 5. 9, 10, 
84) in noch ziemlieh gutem Erniihrungszustande hatten einen Komplement¬ 
titer von 0,01 bis 0,015, 3 stark abgemagerte Tiere (No. 7, 1, 2) einen Titer 
von 0,017 bis 0,02. Die Schwankungen sind gering, zeigen aber doch, dali 
ein guter Erniihrungszustand trotz fortgesehrittener Infektion mit einer 
nieht herabgesetzten Komplementkraft einhergeht. 

Normal ernahrte Tiere: 27 normal gleichmiiflig genfihrte Tiere 
aus den versehiedenen .Inhresmonaten Oktober bis April mit einem Netz¬ 
gewicht von 0,3 g auf 100 g Meerschweinchen hatten einen Durchschnitts- 
komplomentgehalt von 0,01 ccm Es sind nur 2 Tiere, welche durch eine 
herabgesetzte losende Dosis von 0,015 und 0,014 auflieleu. 10 von den 
27 Tieren hatten unter 0,01; etwa bei 0,009 ccm. Die iibrigen 17 einen 
Titer von 0,01'). 

Ein Zusammenhang zwischen Monatstemperatur beziiglieh der Jahres- 
zeit und dem Komplementtiter lied sich nicht feststellen (s. Tabelle II). 

Selbst in den kalten Wintermonaten, wo auch die Temperatur des 
Stalles meist nur -f 5—6° betrug, ist von einem merklicheu Absinken des 
Komplementgehalts nicht die Bede. 


1) Die Tabellen sind nur im Auszug wiedergegeben. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAI6N 



Beziehungen zwischen Ernahrungszustand und Komplementgehalt. 73 


Tabelle II. 


Jahreszeit 

Zahl der Tiere 

Mittlere v ^ * 

| Monatstemperatur | Komplementtiter 

Januar 

15 

— 6,8° 

0,011 

Februar 

15 

— 4,2° 

0,090 

Marz 

12 

+ 1,1° 

0,010 

April 

16 

+ 5,7® 

0,010 

Juni 

_ 

z 


Juli 

— 

— 


August 

— 

— 

— 

September 

— 

— 

— 

Oktober 

— 

— 

— 

November 

16 

— 1,3° 

I 0,011 

Dezember 

13 

— 3,0° 

0,012 


Was die Tiere in einem be Bonders guten Erniihrungszustande an- 
betrifft — es handelt sich um 23 Tiere mit einem Netzgewicht von 0,35 bis 
0,5 g auf 100 g Meerschweinchen — so war ihr Komplementtiter nicht 
erheblich anders als bei den normalen Tieren. Er betrug durchschnittlich 
0,009. Bemerkt sei noch, daS auch diese Untersuchungen in der Zeit vom 
1. Oktober bis 1. April ausgefiihrt wurden. 

Dagegen war auffallend, dafi 27 gesunde, aber magere Tiere mit 
einem Netzgewicht uuter 0,3 g, deren Sektion keinerlei Anhaltspunkte 
fur eine Erkrankung ergab, einen deutlich herabgesetzten Komplementtiter 
aufwiesen. Er betrug durchschnittlich 0,015. Alle hatten einen Titer iiber 
0,01, mit Ausnahme von 2 Tieren. 

Werden die Tiere (die kranken sollen hier aufier Ansatz bleiben) 
nach ihrer Titerhohe eingeteilt, so erhalten wir folgendes Ergebnis: 

Bei einem Titer von 

unter 0,01 32 Tiere 6,2 °/ 0 magere 31,3 °/„ normale 62,5 °/ # l Tiere in gutem 

um 0,01 11 „ 27,3 „ „ 72,7 „ „ 0 „ > Ermihrungs- 

iiber 0,01 34 „ 64,6 „ ,, 26,5 „ „ 8,9 „ J zustande. 

Hiernach scheint zwischen Ernahrungszustand und Kom¬ 
plementtiter ein deutliches Zusammentreffen zu sein. Bereits 
Kaup erwahnt, daB der Titer vor oder nach andauerndem 
Hunger schwanken kann. Ob aber ein unmittelbarer Zu- 
sammenhang besteht, sei nicht eher festgelegt, als bis durch 
die weiteren begonnenen Versuche an hungernden und tiber- 
erniihrten Tieren ein genauerer Einblick gewonnen ist. 

Fur die Immunkorper beobachtete schon 1903 P. Th. 
Miiller 1 ) eine verminderte Bildung von Immunkorpern bei 


1) P. Th. Miiller, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 34, 1903. 
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Hungertieren und eine deutliche Abnahme der Schutzstofte 
gegeniiber Dysenteriebazillen, Vibrio Metschnikoff und Proteus. 
Diese Untersuchungen solleu jetzt auf das Komplement aus- 
gedehnt werden. 

Beim Menscheu ist bis jetzt der Komplenientgehalt als 
gleichbleibende GroBe augenommen worden ira Gegensatz zu 
den Immunkorpern, bei denen eine Steigerung durch Injektion 
korperfremder Stoffe, durch Lichtbestrahlung (Hesse) und 
Rontgenstrahlen (Bruck) moglich ist. DaB Komplement und 
Immunkorper sich bei Aenderung des Normalzustandes des 
Organismus verschieden zu verhalten scheinen, zeigten Fried- 
berger und Bettac 1 ), die bei Kaninchen mit durch Fieber- 
stich kiinstlich erzeugten hohen Temperaturen im Gegensatz 
zu einer Steigerung des Ambozeptorgehalts keinerlei EinfluB 
der Temperaturschwankung auf den Komplenientgehalt des 
Blutes fanden. Die Untersuchungen werden ja auch noch 
dadurch kompliziert, daB es sich vielleicht weniger um Sch wan- 
kungen des Komplements handelt, als vielleicht um das Auf- 
treten von Stoffen, die die komplementbindende Kraft des 
Meerschweinchenserums liemmen oder diese steigern. Die 
oben erwahnten Untersuchungen von Hintze scheinen dieser 
Annahme eine Stiitze zu geben. 

Halten wir solche Beziehungen zwischen Komplement- 
gelialt und Ernahrungszustand auch bei dem Menschen fiir 
moglich, so eroffnen sich damit weitere Ausblicke, in die noch 
zum Teil unerforschten Zusammenhange zwischen Infektion 
und Ernahrungszustand. Es ist moglich, daB mit dem Ab- 
sinken der Immunkorper auch eine Aenderung der Komplemeut- 
kraft einhergeht. 

Wir wissen, daB gegeniiber der Infektion der unter- 
ernahrte Organismus verschieden sich verhalt. Die Erreger 
meist langsam verlaufender, Siechtum erzeugender Krauk- 
lieiten, wie z. B. Tuberkulose, pflegen bei ungenugender Er- 
nShrung leichteres Spiel zu haben als bei guter; wiihrend die 
Wirkung der Erreger akut tieberhafter Prozesse, wie z. B. 

1) Friedberger und Bettac, Zeitschr. f. Immunitiitsf., AbL I, 
Orig., Bd. 12. 
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Influenza, darauf ohne EinfluB sind. Von ihr wissen wir aus 
dem Jahre 1918, daB sie mit dem Ernahrungszustand in keiner 
Weise in Zusammenhang zu bringen war, erfuhren aber aus 
der Kriegszeit, z. B. aus der Arbeit von Kruse und H i n tz e 0, 
daB die Kaloriendeckung durch eine ausreichende Ernahrung 
am wichtigsten ist, und sehen aus der Arbeit von Selter 
und N eh ring 1 2 ), daB mit sinkender Kalorienzufuhr ein An- 
stieg der Tuberkulosesterblichkeit einherging, die verschwand, 
als die Kalorienzufuhr anstieg. Zur Erkl&rung dieser Er- 
scheinung, die auszudeuten nicht leicht ist, diirfte vielleicht 
der Zusammenhang zwischen . Komplementgehalt des Blutes 
und Ernahrungszustand im Hinblick auf die humoralen Abwehr- 
krafte des Organismus einen Beitrag liefern. 

Zusammenfassung. 

Die Untersuchungen beim Meerschweinchen ergeben 
jedenfalls: 

Das Komplement im Meerschweinchenserum, sichtbar ge- 
macht und gemessen durch die in der Mengeneinheit vor- 
handene komplettierende Eigenschaft im hamolytischen System, 
ist wie die Immunkorper keine unveranderliche GroBe. 

Der Komplementgehalt ist unabhangig von der Jahres- 
zeit, steht aber mit der Art der Fiitterung des Tieres in- 
sofern im Zusammenhang, als Krankheit des Tieres be- 
sonders bei starker Abmagerung den Komplementgehalt 
herabsetzt. 


1) Kruse und Hintze, Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 16. 

2) Selter und Nehring, Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd. 35. 
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Nachdmck verboten. 

[Aus der wissenschaftlichen Abteilung des Instituts fiir experim. 
Krebsforschung in Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. H. Sachs).] 

Ueber Vermlttlnng hSmolytischer Serumwirkiingen and 
Komplementlnabtivierniig. 

(Versuche mlt Inulin und Prodigiosusbazillen.) 

Von Seigo Kondo aus Kanazawa. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Jidi 1922.) 

Nach der von H. Sachs 1 ), Hirschfeld und Klinger 5 ) 
u. a. vertretenen Betrachtungsweise liegt der hamolytischen 
Komplementwirkung und der Beeintiussung des Komplements 
durch rnanche antikomplementar wirkende Momente in ge- 
wisser Hinsicht eiue gemeinsatne Ursaclie zugrunde. Ebenso 
wie man namlich nach dem gegenwartigen Stand der Forschung 
anuehmen kann, daB die Komplementwirkung eingeleitet wird 
durch eine Adsorption der labilen Globulinkomponenten des 
als Komplementtrager dienenden Meerschweinchenserums 
(Mittelstiick) an die ambozeptorbeladenen Zellen, so darf man 
annehmen, dad auch bei antikomplementkren Wirkungen zu- 
weilen die Komplementiuaktivierung durch Globulinalterationeu 
ihre Vermittlung erfahrt. In solchen Fallen wirkt also das 
antikomplement&re Agens nicht direkt auf das Gesamtkom- 
plement ein. Es sind vielmehr Veranderungen des Globulins 
im Sinne einer Dispersitfltsvergroberung, die sekundar zur 
Aufhebung der Komplementfunktion fiihren. Als Beweise in 
dieser Hinsicht werden von Sachs insbesondere Eingriffe be- 
trachtet, die, wie salzarmes Medium, Schlangengifte, gewisse 
Suspensionen, einerseits antikomplementar wirken. anderer- 
seits aber auch die Komplementhamolyse zu vermitteln im- 
stande sind. 

1) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52; Kolloidzeitschr., 
Bd. 34, 1919, S. 113; H. Sachs und E. Nathan, Berl. klin. Wochenschr., 
1914, No. 25. 

2) L. Hirschfeld undR. Klinger, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd.21, 
1914, S. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 
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Wenn ich auf diese Fragen noch einmal auf Grund 
neuerer experimenteller Untersuchungen zuriickkomme, so 
geschieht dies aus dern Grunde, weil in den Versuchsergeb- 
nissen, die als Beweisraaterial fur die erorterte Vorstellung 
dienen konnen. Divergenzen bestehen, die eine nochmalige 
Nacbpriifung erfordern diirften. Sachs und Ritz 1 ) haben 
namlich in einer friiheren Arbeit angegeben, daB die anti- 
komplementare Wirkung von Prodigiosusbazillen 
innerhalb gewisser Grenzen uin so groBer ist, je 
groBere Komplementmengen den Prodigiosus¬ 
bazillen vorgelegt werden, ein paradoxes Ergebnis, 
das durch den indirekten Mechanismus der antikomplement&ren 
Wirkung (primar Globulinveranderung, sekundiir Komplement- 
inaktivierung) seine Erklarung fand. Andererseits haben 
Sachs und Stilling 2 ) am Beispiel der Inulinwirkung ge- 
zeigt, daB Inulinsuspensionen, die antikomple- 
m e n t fi r wirken, gleichzeitig die Hamolyse durch 
Meerschweinchenserum ohne weiteren Ambo- 
zeptorzusatz vermitteln konnen, wahrend Inulin- 
losungen entsprechend ihrem Mangel an physikalischer Re- 
aktionsfahigkeit auch diese beiden biologischen Funktionen 
vermissen lassen. 

Demgegeniiber haben Friedberger und Putter 3 ) liber 
Yersuche berichtet, die den von Sachs, Ritz und Stilling 
erhaltenen Ergebnissen widersprechen, indem weder eine 
Hamolyse vermittelnde Wirkung des Inulins festgestellt werden 
konnte noch auch Prodigiosusbazillen eine mit der Meer- 
schweinchenserummenge zunehmende antikomplementare Funk- 
tion aufwiesen. Ich habe daher die Versuche in dieser Richtung 
wieder aufgenommen, und wenn sie auch bier zu den gleichen 
Ergebnissen fflhrten, wie die friiher im Frankfurter Institut 
fiir experimented Therapie von Sachs und seinen Mitarbeitern 
ausgefiihrten Untersuchungen, so mochte ich mir doch kurz 

1) H. Ritz und H. Sachs, Zeitschr. f. lmmunitatsf., Bd. 20, 1917, 
S. 483. 

2) H. Sachs und E. Stilling, Zeitschr. f. lmmunitatsf., Bd. 26, 
1917, S. 530. 

3) E. Friedberger und E. Putter, Zeitschr. f. lmmunitatsf., 
Bd. 30, 1920, S. 227. 
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dariiber zu berichten erlauben, weil sie eben gegeniiber den 
negativen Ergebnissen Fried be rgers und Putters von 
neuem die damals erhobenen Befunde bestatigen. Fur das Ver- 
halten der Prodigiosusbazillen haben sie zudem vielleicht ein 
Moment ergeben, das die Divergenz der Ergebnisse moglicher- 
weise bis zu einem gewissen Grade zu erkliiren imstande ist. 

I. Ueber die Vermittlung der Komplementhamolyse durch 

Tnnlin . 

In bezug auf die vermittelnde Rolle, die das Inulin nacli 
Sachs und Stilling bei der Komplementhamolyse spielt, 
muB ich mich allerdings auf eine Wiedergabe der neuen 
Versuchsergebnisse beschranken, da mir eine Erklarung fur 
die Abweichungen gegeniiber den von Friedberger und 
Putter erhobenen Befunden nicht moglich ist. 

Ich konnte jedenfalls mit verschiedenen Inulinpraparaten, 
teils von Merck, teils von Kahlbaum, die von Sachs und 
Stilling erhaltenen Befunde fast regelmaBig bestatigen. Die 
Merckschen Praparate wirkten, wie das auch den Angaben 
der genannten Autoren entspricht, regelmaBiger und starker, 
wiihrend ein Kahlbaumsches Pr&parat nur eine geringfiigige 
Hamolysevermittlung erkennen lieB. Auch ergab sich von 
neuem, daB die hamolytische Wirkung beim Digerieren von 
Inulin und Meerschweinchenserum im Brutschrank vor dem 
Blutzusatz abgeschwiicht Oder aufgehoben worden war, wiihrend 
sie durch entsprechendes vorheriges Digerieren bei 0° nicht 
wesentlich beeinfluBt wurde. Auf diesen Befund wiederholt 
hinzuweisen, scheint mir wichtig zu sein, weil er zeigt, daB 
die die Hamolyse vermittelnde Inulinsuspension gleichzeitig 
antikomplementar wirkt, diese antikomplementare Wirkung 
aber nur in der Wiirme und nicht wesentlich in der Kalte in 
Erscheinung tritt. 

Die Wiederholung eines Grundversuches erlaube ich mir 
in folgendem anzufiihren. 

Absteigende Mengen einer 4faeh verdiinnten 5-proz. Inulinsuspension 

a) Mercksches Prilparat, 

b) Kahlbaumsches Priiparat 

wurden mit 0,1 ccm Meerschweinchenserum unter Zusatz von 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung digeriert (Gesamtvolumen 2,1 ccm). 

Die eingetretene Hiimolvse ist aus Tabelle I ersichtlich. 
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Hamolyse von Hammelblut durch Meer- 
Mcngcn der 4fach schweinchenserum unter Zusatz ab- 
verdiinnten 5-proz. steigender Mengen von Inulin 


Inulinsuspension 

a) Mercksches 

b) Kahlbaumsches 

ccm 

Praparat 

Priiparat 

1,0 

Spiirchen 

0 

0,5 

Spur 

0 

0,25 

wenig 

Spiirchen 

0,15 

0 1 

„ 

,, 

0,1 

0,05 

» 

Spur 

11 

11 

0,025 

Spiirchen 

11 

0,015 



0,01 

M 

0 

0 

0 

0 


D.as Ergebnis bestatigt also die von Sachs 
und Stilling erhaltenen Befunde. Es zeigt, d a B 
bei mittleren Inulindosen eine relativ optimale 
Hamolysevermittlungeintritt, diebeidemMerck- 
schen Praparat starker als bei deni Kahlbaum- 
schen ist. 

Allerdings ist es mir ebensowenig wie Sachs und 
Stilling gelungen, eine vollstandige Hamolyse zu er- 
zielen. Ich habe das durch verschiedene sekundare Eiufliisse, 
so Veranderung der Reaktion des Mediums, zu erreichen ver- 
sucht, jedoch bisher ohne Erfolg. Nur durch Herabsetzung 
der Salzkonzentration (0,8 Proz.) schien zuweilen eine gewisse 
Verstarkung einzutreten, wahrend Erhohung des Salzgehaltes 
auf 1 Proz. zu einer Hemmung der Hamolyse fiihrte. Auch 
bei Verwendung von Meerschweinchenblut, bei dem die Hamo- 
lysevermittlung durch Inulin in erheblich geringerem Grade 
und unregelmaBiger als bei Verwendung von Hammelblut 
festzustellen war, schien eine Herabsetzung des Salzgehaltes 
zu einer gewissen Verstarkung zu fiihren. 

Wie dem aber auch sei, so zeigen meine Versuche in 
Uebereinstimmung mit Sachs und Stilling erneut, daB 
der Inulinsuspension (im Gegensatz zur Inulin- 
15sung) eine hamolysevermittelnde Wirkung zu- 
kommen kann. Wenn Friedberger und Putter dieses 
Ergebnis nicht bestatigen konnten, so konnen dafiir die be- 
sonderen Momente, die schon fruher von Sachs und Stil- 
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ling erortert wurdeu, moglicherweise verantwortlich sein. 
Die negativen Ergebnisse diirften aber kaum die Bedeutung 
der wiederholten positiven Befunde schmalern kSnnen. Die 
letzteren zeigen eben, daB physikalischeEinfliisse fiir 
dasManifestwerden derKomplementwirkung von 
Bedeutung sind, und dieDoppelfunktion, die das 
Inulin ebenso wie andere Agentien in bezug auf 
antikomplementare Wirkung und Hiimolysever- 
niittlung ausflbt, weist auf einheitlicheUrsachen 
hin, die man in diesem Falle in der geeigneten 
physikalischen Struktur der Inulinsuspension 
erblicken darf. 

II. Ueber die antikomplementare und hamolytische Wirkung 
von Prodigiosusbazillen. 

Wenn man beim Inulin wenigstens bei Benutzung eines 
und desselben Priiparates auf eine gleiche physikalische Be- 
schaffenheit rechnen kann, liegen die Verhaltnisse bei Bazillen- 
aufschwemmungen in dieser Hinsicht anders. Wie schon 
Ritz und Sachs hervorgehoben habeu, konnen in bezug auf 
die physiko-chemisclie Eignung verschiedene Stain me derselben 
Art inehr oder weniger schwanken. Beschaffenheit der Niihr- 
boden, Alter der Kulturen und die Temperatur, bei der das 
Wachstum erfolgt, werden bier von mehr oder weniger groBer 
Bedeutung sein konnen. So erscheint es nicht wunderbar, 
daB die Ergebnisse Abweichungen aufweisen. Bei deni diame- 
tralen Clegensatz, in dem die von Friedberger und Putter 
erhobenen Befunde zu den Ergebnissen von Ritz und Sachs 
stehen, erschieu es aber doch angebracht, auch die Versuche 
mit Prodigiosusbazillen nochmals aufzunehmen, zumal die 
iiuBeren Bedingungen ja immerhin andere waren als diejenigen 
in Frankfurt. 

Bei dem von Ritz und Sachs beschriebenen Phanomen 
handelt es sicli urn die Tatsache, daB die antikomple¬ 
mentare Wirkung von Prodigiosusbazillenauf- 
schwemmungen urn so starker ist, d. h. mit um so 
geringeren Bazillenmengen gelingt, je groBere 
Meerschweinchenserummengen vorhanden sind, 
ein paradoxes Verhalten, das aber seine Erkliirung Hndet. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Ueber Vermittlung hamolvtischer Serumwirkungen usw. 


81 


wenn man die antikomplementare Funktion der Prodigiosus- 
bazillen, ebenso wie diejenige des Cobragiftes und anderer 
Faktoren im Sinne eines indirekten Einflusses auf das Meer- 
schweinchenserum auffaBt. Es wiirde sich danach urn eine 
primare Globulinveranderung durch die Prodigiosusbazillen 
handeln, die innerhalb gewisser Grenzen mit der Meer- 
schweinchenserummenge wachst und dann indirekt nach deni 
von Friedemann erorterten Vorgang zur antikomplemen- 
taren Globulinwirkung fiihrt. Im Gegensatz dazu haben nun 
Friedberger und Putter gefunden, daB in der antikom- 
plementiiren Wirkung der Prodigiosusbazillen eine vollkom- 
mene Proportionality zu der verwendeten Meerschweinchen- 
serummenge besteht, d. h. in ihren Versuchen war die anti¬ 
komplementare Wirkung urn so grbBer, je geringere Mengen 
von Meerschweinchenserum zum Versuch verwendet wurden. 

Als die Versuche wieder aufgenommen wurden, konnten 
die Angaben von Ritz und Sachs ohne weiteres bestatigt 
werden, wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt 1 ). 

Absteigende Mengen der Prodigiosusbazillenaufschwemmung (Volumen 
1,0 cem) wurden 

a) mit 0,2 ccm Meerschweinchenserum, 

b) mit 0,1 „ „ 

c) mit 0,1 ccm 2fach verdiinntem Meerschweinchenserum, 

d) mit 0,1 „ 4 „ „ „ 

e) mit 0,1 „ 8 ,, ,, ,, 

eine Stunde im Brutschrank digeriert; sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm 
Hamraelblutaufschwemmung und 0,5 ccm Ambozeptorverdiinnung (siehe 
TabeUe II). 

Tabelle II. 


Mengen der 
Bazillen- 
aufschwemmung 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Prodigiosusbazillen und Meer¬ 
schweinchenserum in der Menge von . .. ccm 

a) 0,2 

b) 0,1 

c) 0,05 

d) 0,025 

e) 0,0125 

1,0 

0 

0 

Sp 

Sp 

w 

0,5 

0 

Spch 

\V 

m 

Ill 

0,25 

0 



71 

st 

0,15 

0 

Sp 

V 

st 


0,1 

Spch 

w 

m 

11 

fk 

0,05 

st 

m 

st 

fk 

ii 

0,025 

fk 

st 

fk 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

11 

11 


1) Methodisch sei bemerkt, dafi Schragagarkulturen in 5 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung abgeschwemmt wurden. Wo nichts anderes be- 

Zeitschr. f. lmmunHStsforsctmng. Orig. Bd. 36. 6 
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Wie die Tabelle zeigt, ergibt sich im allgem einen 
eine zunehmende a ntikom pie m entire Wirkung 
der Prodigiosusbazillenaufschwemmung mit der 
Menge des vorgelegten Meerschweincheuserums. 
Der Grundversuch von Ritz und Sachs erscheiut 
also in diesem Beispiel vollkommen bestatigt 1 ). 

Meine Versuche haben in sehr vielen Wiederholungen so 
hiiufig Uebereinstiminung aufgewiesen, daB an der Gesetz- 
maBigkeit des Vorganges nicht gezweifelt werden kann. Wenn 
man bedenkt, daB augenscheinlich die geeignete physikalische 
Struktur der Bazillenaufschwemmung fiir das paradoxe Ver- 
halten maBgebend ist, so konnen gelegentliche Ausnahmen 
die Regel nur bestatigen. Denn es ist, wie ich schon er- 
wahnt habe, nicht zu erwarten, daB die Bazillenaufschwemmung 
ohne weiteres immer die gleiche physiko-chemische Beschaffen- 
heit besitzt. So kann man z. B. durch das Erhitzen der 
Bazillenaufschwemmung auf 55° Bedingungen erhalten, bei 
denen das Ergebnis mehr oder weniger differiert. Ich lasse 
zun&chst in folgendem ein Versuchsbeispiel folgen, in dem 
das Verhaltnis zwischen antikomplementarer Wirkung und 
Meerschweinchenserummenge nach dem Erhitzten entgegen- 
gesetzt erscheint. 

Absteigende Mengen von Prodigiosusbazillenaufschwemmung wurden 
I. lebend, 

II. nach ‘/jStiindigem Erhitzen auf 55° 
mit Meerschweinchenserum in Mengen von 

a) 0,2 ccm, 

b) 0,1 „ 
e) 0,05 „ 

eine Stunde im Brutschrank digeriert; sodann erfolgte Zusatz von Hammel- 
blut und Ambozeptor. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 

merkt ist, kamen 24stiindige Brutschrankkulturen von Prodigiosusbazillen 
zur Verwendung. 

Die eingetretene Hiimolyse wurde mit komplett (k), fast komplett (fk), 
stark (st), miiGig (m), wenig (w). Spur (Sp), Spiirchen (Spch) und 0 bewertet. 

1) Erwahnt sei auch, da6 ich die Angaben von Ritz und Sachs, 
nach denen die antikomplementare Wirkung der Prodigiosusbazillen nur 
bei 37°, nicht bei 0° zum Ausdruck gelangt, im Gegensatz zu den Er- 
gebnissen von Eriedberger und Putter stets bestatigen konute. 
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Mengen der 
Bazillen- 
aufschwem- 
mung 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von Meerechweinchen serum mit Prodigiosusbazillen 


I. lebend 


II. 

auf 55° erhitzt 

unter Verwendung von Meerschweinchenserum in den Mengen 
von . . . ccm 

a) 0,2 

b) 0,1 

c) 0,05 

a) 0,2 

b) 0,1 

c) 0,05 

1,0 

0 

0 

Spch 

w 

Sp 

Spch 

0,5 

0 

Spch 

m 

m 

m 

m 

0,25 

Sp 

m 

st 

fk 

st 


0,15 

m 

77 

fk 

k 

k 

st 

0,1 

77 

St 

k 

77 

77 

fk 

0,05 

k 

fk 

77 

77 

77 

k 

0,025 

» 

k 

77 

77 

*7 

77 


Wie die Tabelle zeigt, fallt der Versuch mit lebenden 
Prodigiosusbazillen typisck in dem von Ritz und Sachs 
erorterten Sinne aus; aber nach dem Erw&rmen der 
Prodigiosusbazillen auf 55° ist, wie Teil II der Ta¬ 
belle zeigt, dasVerh&ltnis umgekehrt, in dem hier 
imwesentlichen die antikomplement&reWirkung 
mit der Steigerung der Meerschweinchenserum- 
menge abnimmt. Offenbar haben durch den thermischen 
Eingriff die Bazillenaufschwemmungen eine derartige Ver- 
anderung ihrer Struktur erfahren, daC nunmehr die indirekte 
Art der antikomplementaren Wirkung nicht mehr in dem 
MaBe zum Ausdruck kommt. In anderen Fallen anderte aber 
auch das Erwarmen der Bazillen auf 55° nichts an dem 
grundsatzlichen Verhalten, wie es das in Tabelle IV wieder- 
gegebene Versuchsbeispiel zeigt, dessen Anordnung demjenigen 
in Tabelle III entspricht. 

Tabelle IV. 


j Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Mengen der ! Gemische von Meerechweinchen serum mit Prodigiosusbazillen 


Bazillen- 

aufschwem- 

mung 

ccm 

_ 

I. lebend 


II. auf 55° erhitzt 

unter Verwendung von Meerschweinchenserum in den Mengen 
von . . . ccm 

a) 0,1 

b) 0,05 

c) 0,025 

a) 0,1 ( b) 0,05 

c) 0,025 

1,0 

0 

0 

0 

0 j 0 

Sp 

0,5 

0 

0 

w 

0 Sp 

w 

0,25 

w 

m 

st 

Sp w 

st 

0,15 

m 

| st 

fk 

st fk 

k 

0,1 

st 

fk 

k 

k k 

»7 

0,05 

k 

k 

77 

77 1 77 

77 
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N icht im m er werden also d u rcli das Erhitzeu 
auf 55° die Bedingungen in dem Sinne ge&ndert, 
daB die paradoxe Art der antikomplement&ren 
Wirkung erlischt. Aehnliche, nicht regelmSBige Unter- 
schiede habe ich auch beobachtet, wenn ich die Kulturen 
einerseits bei Zinunertemperatur unter Farbstoffbildung (rote 
Kulturen), andererseits iin Brutschrank (weiBe Kulturen) 
wachsen lieB. Die Zimmertemperaturkulturen verhielten sicli 
auch in dieser Hinsicht unregelm&Big und lieBen nicht immer 
das von Ritz und Sachs als charakteristisch bezeichnete 
Verhalten erkennen. 

Bei dieser Variability ware an die Moglichkeit zu denken, 
daB die abweichenden Ergebnisse von Ritz und Sachs einer¬ 
seits, von Friedberger und Putter andererseits vielleicht 
durch Verschiedenheiten, moglicherweise auch durch eine ver- 
schiedene Wachstumsintensitat der Bazillen hervorgerufen sind. 
Ich habe daher Versuche in der Art angestellt, daB ich ver- 
schieden alte Kulturen, die durch Ueberimpfung von eiu und 
derselben Ausgangskultur gewonnen waren, auf ihre anti- 
komplement&re Wirkung prufte, und die von inir erhobenen 
Befunde scheinen in der Tat dafur zu sprechen, daB dem 
Alter der Kulturen ein gewisser EintluB auf das Ergebnis zu- 
gesprochen werden darf, wie es folgender Versuclisanschnitt 
zeigt. 

Absteigende Mengen von Prodigiosusbazillenaufsehwemmung aus 

I. 7stiindiger, 

II. 10 „ 

III. 15 

IV. 24 „ 

Brutschrank-Prodigiosuskultur wurden mil 

a) 0,1 ccm, 

b) 0,05 „ 

Meerechweinchenserum 1 Stunde im Brutschrank digeriert; sodann erfolgte 
Blut- und Ambozeptorzusatz. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle V. 

Wie die Tabelle zeigt, entspricht das Ergebnis 
im allgemeinen in den Teilen I und II den von 
Friedberger und Putter erhobenen Befunden, 
wahrend es in den Teileu III und IV der von Ritz 
und Sachs beschriebenen GesetzmfiBigkeit folgt. 
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Tabelle V. 


Mengen 

der 

Ba/.illen- 

auf- 

schwem- 

mung 

ccm 

Hamolyse von 
Gemische von 

Hammelblut dureh Ambozeptor und digerierte 
Meerschweinchenserum und Prodigiosusbazillen 

I. 7 h 

Kultur 

II. 10 h 

Kultur 

III. 15' 

Kultur 

IV. 24 

Kultur 

unter Verwendung von Meerschweinchenserum in der Menge 
von ... ccm 

a) 0,1 

b) 0,05 

a) 0,1 

b) 0,05 

a) 0,1 

b) 0,05 

a) 0,1 

b) 0,05 

1,0 

w 

fk 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,5 


m 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,25 


Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,15 

m 

w 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

k 

m 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 


st 

Spch 

0 

0 

Spch 

0 

w 

0,025 


k 

k 

W 

Spch 

w 

W 

m 

0,015 


"f 


m 

m 

m 

tf 

st 

0.01 



»> 

st 

st 

st 

„ 

fk 

0 


ft 


k 

k 

k 

k 

k 


Der Unterschied ist nur in dem Alter der Kulturen gelegen, 
und man darf wohl annehmen, daB innerhalb gewisser 
Grenzen mit dem Alter der Kultur die Beschaffen- 
heit der Bazillenaufschwemmung fortschreitende 
VerSnderungen annimmt, die zu der paradoxen 
Art der antikomplementaren Wirkung fuhren. 
Auch in dieser Hinsicht waren die Versuchsergebnisse, wie 
man von vornherein erwarten kann, nicht regelmafiig. Eine 
Reihe von vergleichenden Untersuchungen lieBen aber doch 
auf ein im allgemeinen gesetzmaBiges Verhalten in dem Sinne 
schlieBen, daB mit dem Alter der Kultur das Phanomen der 
Steigerung der antikomplementaren Wirkung mit der Meer- 
schweinchenserummenge zunehmen kann. 

Beachtenswert erscheint nun in Teil I der Tabelle die Tat- 
sache, daB bei grbBeren Mengen von Prodigiosus- 
bazillen eine starkere Hamolyse aufgetreten ist, 
als bei kleineren. Wie besondere Kontrollversuche zeigten, 
ist hierfur eine hamolytische Wirkung der Prodigiosusbazillen 
verantwortlich zu machen, die, wie das gleichfalls die Tabelle 
zeigt, mit Steigerung der Meerschweinchenserummenge ge- 
hemmt wird. Diese hamolytische Wirkung der Pro¬ 
digiosusbazillen konnte natiirlich die Ergebnisse bis zu 
einem gewissen Grade verwischen, und ich glaubte daher bei 
der Analyse der komplementinaktivierenden Wirkung der 
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Prodigiosusbazillen ihrer hamolytischen Wirkung besondere 
Beachtung schenken zu sollen. Vielleicht ist die Eigenart 
der hamolytischen Prodigiosuswirkung auch an und fiir sich 
von einem gewissen Interesse. Schon Sachs und Stilling 
haben kurz angefuhrt, daB die von ihnen benutzten Prodigiosus- 
bazilleuaufschwemmungen an und fiir sich mehr Oder weniger 
stark hamolytisch wirkten, wobei die bei Zimmerteinperatur 
gewachsenen roten Kulturen die bei Brutschranktemperatur 
gewachsenen weiBen Kulturen iibertrafen, und sie wiesen 
bereits darauf hin, daB bei Zusatz von Meerschweinchenserum 
eine inehr oder weniger erhebliche Verstarkung der Hamolyse 
zu erzielen ist. Ich habe in Fortsetzung alterer, im Frank¬ 
furter Institut fiir experimentelle Therapie von Stilling aus- 
gefuhrter und nicht veroffentlichter Untersuchungen nun in 
dem hier interessierendeu Zusammenhang auf die durch die 
Prodigiosusbazillen bewirkte Hamolyse geachtet und glaube 
iiber meine bisherigen Beobachtungen, wenn sie auch kaum 
auf Vollstandigkeit Anspruch erheben diirfen, kurz berichten 
zu sollen. 

Wie sehr die bei Zimmerteinperatur und bei 37° ge¬ 
wachsenen Kulturen in ihrer hamolytischen Wirkung differiereu, 
zeigt das folgende Versuchsbeispiel. 

24stiindige Schragagarkulturen von Prodigiosusbazillen 

a) bei Zimmertemperatur rot gewachsen, 

b) bei Brutschranktemperatur weifl gewachsen 

werdeu in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt und mit 
je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung in absteigenden Mengen digeriert 
(Gesamtvolumen 2 ccm). 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 

Tabelle VI. 


Mengen der 
Prodigiosusbazillen- 
aufschwemmung 
ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Pro- 
digiosusbazillen gewachsen 

a) bei Zimmerteinperatur 

b) bei 37° 

1,0 

k 

0 

0.5 

It 

0 

0,25 

ft 

0 

0,15 


0 

0,1 

9t 

0 

0,05 

m 

0 

0,025 

w 

0 

0,015 

i\ 

Sp 

0 
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Wie die Tabelle zeigt, haben nach 24stiindigem 
Wachstum nur die Zimmerkulturen, nicht die 
Brutschrankkulturen hamolytisch gewirkt 1 ). Die 
Frage, ob etwa die Farbstoffbildung mit der h&molytischen 
Wirkung in irgendeinem Zusammenhang steht, babe ich nicht 
naher gepruft. DaB die H£molyse keinesfalls allein von der 
Farbstoffbildung abhSngig ist, zeigen die weiteren Versuche, 
in denen sich ergab, daB auch im Brntschrank gewachsene 
Kulturen hamolytisch wirken, wenn nur die Zeit der Be- 
brutung eine beschr&nkte ist, wie sich das iibrigens auch 
schon zum Teil aus dem in Tabelle V wiedergegebenen Ver- 
suchsbeispiel ergibt. Zum Beleg hierfiir mochte ich den 
folgenden Versuch anfuhren. 

Schriigagarkulturen von Prodigiosusbazillen wurden 

a) nach 7stiindigeni Wachstum bei 37 

b) „ U „ „ „ 37 • 

c) „ 24 „ „ „ 37° 

mit je 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt. Die Ab- 
schwemmungen warden in absteigenden Mengen unter Zusatz von je 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung (Gesamtvolumen 2 ccm) auf hamolvtische 
Wirkung gepruft. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VII. 

Tabelle VII. 


Mengen der Hiimolyse von Hammelblut durch Prodigiosus- 

Prodigiosusbazillen- bazillen, im Brutschrank gewachsen 

aufschwemmung- 


ccm 

a) 7 Stunden 

b) 14 Stunden 

c) 24 Stunden 

1.0 

k 

Sp 

o 

0,5 


Spch 

0 

0,25 

„ 


0 

0,15 


0 

0 

0,1 


o 

0 

0,05 

m 

o 

0 

0,25 

Spch 

o 

c 

0 

0 

0 

0 


Die HSmolyse ist also durch die nur Tstiin- 
digen Kulturen am starksten bewirkt worden. 
Schon nach 14stundigem Wachstum im Brut- 


1) Es sei darauf hingewiesen, dad Kaninchenblut weit starker der 
hamolytischen Wirkung unterliegt als Hammelblut. 
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schrank ist die h&molytische Wirkung fast ganz, 
nach 24stiindigem Wachstum ist sie vollig g e - 
schw unden. 

Die hier bei den Prodigiosusbazillen sich zeigende La- 
bilitat der Hamolysinbildung bzw. der entstandenen hamo- 
lytischen Stoffe ist an und fflr sich nicht neuartig. Sie 
entspricht alteren Untersuchungen von Braun 1 ), der beim 
Streptokokkenhamolysin sehr ahnliche Beobachtungen gemacht 
hat. und neuerdings hat Bach 2 ) bei der Priifung des Hania- 
toxinbildungsvermogens von Proteusbazillen gleichfalls ge- 
funden, daB die maximale Wirkung bereits nach einem Wachs¬ 
tum von nur wenigen Stunden vorhanden ist und nach lSngerem 
Wachstum rasch abgeschwacht wird. 

Ueber die Natur der von den Prodigiosusbazillen ge- 
bildeten Hamolysine, iiber die schon fruhere Angaben von 
Bertarelli 1 ’) vorliegen, habe ich eingehende Prufungen nicht 
angestellt, da es mir im wesentlichen darauf ankam, iiber eine 
etwa durch die Hamolysinbildung bedingte Interferenz bei der 
antikomplement&ren Wirkung Anhaltspunkte zu gewinnen. Die 
hamolytische Wirkung der Bazillenaufschwemmung wurde meist 
durch halbstiindiges Erhitzen auf 55°, stets durch Erhitzen 
auf 100° aufgehoben. Gelegentlich war allerdings nach dem 
Erhitzen auf 55 0 bei groBeu Bazillenmengen eine Zunahme 
oder sogar bei unwirksamen Suspensionen das Auftreten einer 
hamolytischen Wirkung festzustellen, wie es folgendes Ver- 
suchsbeispiel zeigt. 

Absteigende Mengen 14stiindiger Prodigiosusbazillenaufschwemmung 
werden 

a) im nativen Zustande. 

b) nach VjStundigem Erhitzen auf 55", 

c) „ „ „ „ 100 0 

mit je 1 ccm Hammelblutaufsehwemmung (Gesamtvolumen 2 ecm) digeriert. 

Die eingetretene Hiimolvse ist aus Tal>elle VIII ersichtlich. 

1) H. Braun, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 62, 1912, S. 383; 
vgl. hierzu auch Bearedka, Ann. Inst. Pasteur, T. 15, 1901. 

2) F. W. Bach, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 85, 1921, 
S. 305. 

3) E. Bertarelli, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 34, 1903, 
S. 193 und 312. 
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Tabelle VIII. 


Mengen der 
Prodigioeusbazillen- 
aufschwemmung 
ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Prodigiosus- 
bazillenaufschwemmung 

a) nativ 

b) auf 55 0 erhitzt c) auf 100°erhitzt 

1,0 

0 

k 

0 

0,5 

0 

w 

0 

0,25 

0 

Spch 

0 

0,15 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, wirkt in diesem Falle nur 
die auf 55° erhitzte Aufschwemmung hamoly- 
sierend. Die Ursache dieser Erscheinung mochte ich dahin- 
gestellt sein lassen. Vielleicht kann man an die Moglichkeit 
denken, daB es sich urn ein im Sinne einer hamolytischen 
Wirkung durch Erhitzen bedingtes Freiwerden von Lipoid- 
stoffen handelt. Es wflrde dazu nicht im Gegensatz stehen, 
daB die hSmolytische Wirkung der auf 55 0 erhitzten Kulturen 
durch Meerscliweinchenserumzusatz gehemmt wird, wie das 
ubrigens auch fur groBere Mengen hamolytisch wirkender 
lebender junger Kulturen gilt. Andererseits bewirkte ein Zu- 
satz von Meerschweinchenserum zu kleineren Mengen der 
Bazillenaufscbwemmungen haufig eine Verstarkung oder sogar 
erst ein Hervortreten der hamolytischen Wirkung, wie os fol- 
gendes Versuchsbeispiel zeigt. 

Absteigende Mengen Prodigiosusbazillenaufschwemmung werden 

a) unter Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum, 

b) ohne weiteren Zusatz 

mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IX. 

Tabelle IX. 


Mengen der 
Prodigiosusbazillen- 

Hamolyse von Hammelblut durch Prodigiosus- 
bazillenaufsch wemmung 

aufschwemmung 

a) unter Zusatz von Meer¬ 

. 11 • 

ccm 

schweinchenserum 

b) ailein 

1,0 

0 

St 

0,5 

0 

m 

0,25 

0 

w 

0,15 

0 

Spch 

0,1 

Spch 

0 

0,05 

w 

0 

0,025 

» 

0 

0,015 

Spch 

0 

0.01 

0 

0 

0 

0 
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Die Prodigiosusbazillenaufschwemmung wirkt also in deni 
vorliegenden Versuchsbeispiel nur in grofieren Mengen liamo- 
lytisch; die hamolytische Wirkung wird durch Meerschweinchen- 
serurazusatz anfgelioben. Andererseits bedingt aber 
der Zusatz des Meerschweinchenserums eine ha¬ 
molytische Wirkung k 1 e i n e r e r Mengen der Ba- 
zillenaufschwemmun g. Es handelt sich hier uin ein 
Zusammenwirken der Prodigiosusbazillen mitMeerschweinchen- 
serom, auf das bereits Sachs und Stilling hingewieseu 
haben, und das, wie die genannten Autoren schon erwShnten, 
auch bei Verwendung inaktivierten Meerschweinchenserums in 
Erscheinung tritt 1 ). 

Von Interesse erschien nun hauptsachlich die Frage, ob 
etwa durch die hamolytische Wirkung der Prodigiosusbazillen 
und ihre BeeintluBbarkeit durch Meerschweinchenserum die 
Ergebnisse der antikomplemeutiiren Prodigiosuswirkung in 
storender Weise beeintrachtigt werden konneu. Von voru- 
herein konnte man immerhin annehmen, daB das bis zu einem 
gewissen Grade der Fall ist. Es konnen namlich zuweilen 
die Bedingungen so liegen, daB die hamolytische Wirkung von 
Prodigiosusbazillen mit der Zunahme der Meerschweincheu- 
serummenge in steigendem MaBe abgeschwacht wird, wie es 
folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 

Absteigende Mengen von Prodigiosusbazillenaufschwemiuung werden 
unter Zusatz von 

a) 0,1 ocm Meerschweinchenserum, 

b) 0,05 „ 

c) 0,025 „ „ 

d) ohne weiteren Zusatz 
mit 1 ccm Hamruelblut digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle X. 

Die Tabelle bestatigt zunachst das in Tabelle IX wieder- 
gegebene Versuchsbeispiel, indent in den grofieren 
Mengen der Bazillenaufschwemmung die HSmo- 
lyse (lurch Meerschweinchenserum zusatz gehemmt 


1) Ob hierbei etwa eine ahnliche Wirkung vorliegt, wie bei der von 
Walbum (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3,1909, S. 70) beschriebenen Ver- 
starkung der lytischen Wirkung von Bakterienhamotoxinen durch Pepton- 
zusatz, inochte ich dahingestellt sein lassen. 
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Tabelle X. 


Mengen der 
1'rodigiosusbaziUeu- 
aufschwemmung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Prodigiosusbazillen- 

aufschwemmung unter Zusatz von 

a) 0,1 ccm 
Meerschwein- 
chenserum 

b) 0,05 ccm ' 
Meerschwein-l 
chenserum , 

c) 0,025 ccm 
Meerschwein- 
chen serum 

d) ohne wei- 
teren Zusatz 

1,0 

0 

0 

0 

St 

0,5 

0 

Sp 

Sp 

m 

0,25 

0 



w 

0.15 

0 

Spch 

11 

Spch 

0,1 

Spch 

11 

Spch 

o 

0,05 

w 

w 


0 

0,025 

„ 



0 

0,015 

Spch 



0 

0.01 


Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


wird, w a h r e n d der Zusatz von Meerschweinchen- 
serum bei kleineren Bazillenmengen erst zur Ha- 
mo lyse fiihrt. Aus dem oberen Teil der Tabelle ist aber zu- 
gleichersichtlich,daB die Hamolyse durch groBere Bazillenmengen 
mit Zusatz des Meerschweinchenserums fortschreitend ab- 
nimmt, und man konnte daher geneigt sein anzunehmen, daB 
die Zunahme der antikomplementaren Wirkung mit der Meer- 
schweinchenserummenge vorgetSuscht wird, indem bei kleineren 
Meerschweinchenserummengen die H&molyse durch Prodigiosus- 
bazillen bedingt ist, die bei groBeren Meerschweinchenserum- 
dosen ausbleibt. Dagegen spricht aber bereits der Umstand, 
daB die Hamolyse durch Prodigiosusbazillen ziemlich langsam 
eintritt. Die Komplementhamolyse ist schon zu einer Zeit 
vollstandig, zu der von der Prodigiosushiimolyse noch nichts 
zu merken ist, und trotzdem treten die Unterschiede in der 
antikomplementaren Wirkung in Abhangigkeit von der Meer- 
schweinchenserumdosis deutlich in Ersclieinung. 

Auch ist der Verlauf der hamolytischen Prodigiosus- 
wirkung durchaus nicht immer so, wie in dem angefuhrten 
Versuch. DaB 24stiindige Brutschrankkulturen der Prodigiosus¬ 
bazillen an und fur sich hamolytisch wirken, gehort zu den 
Seltenheiten. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Versuche 
war eine Hamolyse nicht zu bemerken, und trotzdem tiel der 
antikomplementare Versuch in dem von Sachs und Ritz er- 
kannten charakteristischen Sinne typisch aus. 
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Bei hamolytisch unwirksamen Proiligiosusbazillen auBert 
sich zudem die verstSrkende Wirkung des Meerschweinchen- 
serums haufig darin, daB sich die hSmolytische Zone mit 
steigender Meerschweinchenserummenge nach oben, d. h. nach 
der Richtung der groBeren Bazillenmengen verschiebt, und 
gleichwohl nimmt dabei die antikomplementare Wirkung mit 
der Meerschweinchenserummenge zu. Auch hierfiir inochte 
ich im folgenden ein Versuchsbeispiel anfiihren. 

Absteigende Mengen Prodigiosusbazillenaufschwemmung wurden mit 

a) 0,2 ccm Meerschweinchenserum, 

b) 0,1 „ 

c) 0,05 „ 

1 Stunde im Brutschrank digeriert. 

Die Reihen wurden doppelt (I, II) ausgefiihrt: 
zu den Reihen I wurde ambozeptorbeladenes Hammelblut gefiigt. 
zu den Reihen II gewohnliches Hammelblut (ohne Ambozeptor). 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XI. 


Tabelle XI. 


Mengen der 
Procugiosus- 
bazillenauf- 

Hamolyse von Hammelblut durch die Gemische von Meer¬ 
schweinchenserum und Prodigiosusbazillen 

I. bei Ambozeptorzusatz 

II. ohne Ambozeptor 

schwemmung 

und Verwendung von Meerschweinchenserum in der Menge 
von . .. ccm 

ccm 

a) 0,2 

b) 0,1 

c) 0,05 

a) 0,2 

b) 0,1 

c) 0,05 

1,0 

0 

0 

Spch 

0 

0 

0 

0,5 

0 

Spch 

m 

0 

0 

0 

0,25 

Spch 

m 

St 

0 

0 

0 

0,15 

m 


fk 

w 

Sp 

0 

0,1 


8t 

k 


W 

0 

0,05 

k 

fk 


Spch 


W 

0,025 

ft 

k 



Sp 

Sp 

0,015 

)f 

>? 


0 

0 

Spch 

0,01 




0 

0 

0 

0 

jy 

yy 


0 

0 

0 


Wie die Kontrollreihen II, die die haraolytische Wirkung 
der Prodigiosusbazillen betreffen, zeigen, nimmt hier im oberen 
Teil der Tabelle die hamolytische Wirkung mit dem Meer- 
schweinchenserumzusatz zu, und trotzdem ist, wie sich 
ausTeill derTabelle ergibt, dieantikomplemen- 
tare Wirkung um so starker, je groBere Meer- 
schweinchenserumdosen den Bazillen vorgelegt 
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werden. Man kann daher wohl kaum an die Moglichkeit 
der Deutung denken, daB durch die hamolytische Wirkung 
der Prodigiosusbazillen ein irriges Ergebnis vorgetauscht wird, 
und in diesem Sinne sprechen auch die zahlreichen Versuche, 
in denen eine hamolytische Wirkung von Prodigiosusbazillen 
nach Zusatz von Meerschweinchenserum iiberhaupt nicht in 
Erscheinung trat. 

Nicht unerwiihnt mochte ich lassen, daB bei anderen 
Bazillenarten, die die bei den Prodigiosusbazillen bestehende 
Abhiingigkeit der antikomplementaren Wirkung von der Meer- 
schweinchenserummenge nicht in Erscheinung treten lassen, 
trotzdem in bezug auf die hamolytische Wirkung der Bazillen- 
aufschwemmungen ahnliche Bedingnngen vorliegen konnen. 
So haben sich mir bei der Prufung von Proteus X 19-Bazillen 
auf hamolytische Wirkung in bezug auf Auftreten und Er- 
loschen der hamolytischeu Funktion ganz ahnliche Verhaltnisse 
ergeben, wie sie bereits von Bach beschrieben worden sind. 
Ich konnte auBerdem bei X 19-Bazillen beobachten, daB auch 
hier ebenso wie bei Prodigiosusbazillen die hamolytische Wir¬ 
kung durch Meerschweinchenserum einerseits abgeschwacht 
(groBere Bazillenmengen), andererseits verstarkt (kleinere Ba- 
zillenmengen) wird, und dabei erwies sich die antikomplemeu- 
tare Funktion hier umgekehrtproportional der Meerschweinchen- 
serummenge, wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 

Absteigende Mengen X 19-Bazillenaufschwemmung wurden mit 

a) 0,1 ccm Meerschweinchenserum, 

b) 0,05 „ 

c) 0,025 „ „ 

1 h?tunde im Brutschrank digeriert. 

Die Reihen wurden dojipelt (I, II) angesetzt. 

Sodann erfolgte zu den Reihen I Zusatz von ambozeptorbeladenem 
Hammelbut, 

zu den Reihen II Zusatz von gewohnlichem Hammelblut (ohne Ain- 
bozeptor). 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XII. 

Die hamolytische Wirkung nimmt also bei den groBeren 
Bazillenmengen (Teil II der Tabelle) mit zunehmendem Meer- 
lschweinchenserumzusatz ab, und das gleiche trifft hier auch 
fiir die antikomplementare Funktion zu. DieBedingungen 
iegen also in diesem Sinne umgekehrt wie bei 
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Tabelle XII. 


Hiimolyse von Hammelblut dureh Gemische von Meer- 
schweinchenserum und X 19-Bazillen 


X 19- 

Bazillenauf- 

I. mit Arabozeptorzusatz 

II. ohne Ambozeptor 

schwemmung 

und Verwendung von Meerschweinchenserum in der Menge 
von ... ccm 

ccm 

a) 0,1 

b) 0.05 

c) 0,025 

a) 0,1 

b) 0,05 

c) 0,025 

1,0 

k 

0 

0 

0 

Sp 

Sp 

0,5 


m 

0 

0 

w 

w 

0,25 


st 

\V 

w 

m 

Ill 

0,15 

„ 

k 

St 

m 


m 

0,1 



k 



st 

0 

>* 

>1 

,, 

0 

0 

o 


denProdigiosusbazillen, und man darf wohlauch 
hieraus einen weiterenHinweisdarauferblicken. 
daB bei den Prodigiosusbazillen besondere Mo- 
mente eine Rolle spielen. 

Wie sich daher die gegensiitzlichen Ergebnisse von Fried- 
berger und Putter erklaren, muB ich dahingestellt sein 
lassen. Es ist moglich, daB die Differenzen durch die ver- 
schiedene Beschaffenheit der Bazillenaufschwemmung eine 
Deutung finden, und das an friiherer Stelle dieser Arbeit 
beschriebene abweichende Verhalten junger Kulturen (siehe 
Tabelle V) konnte wohl in diesem Sinne sprechen. Wie weit 
etwa die hamolytische Wirkung der Prodigiosusbazillen Be- 
funde im Sinne von Fried berger und Putter vorzutauschen 
imstande sein wiirde, vermag ich nicht zu beurteilen. 

Jedenfalls aber best&tigen die hier mitgeteilten Versuche 
die Richtigkeit der Beobachtungen von Sachs und Ritz. 
Man kann sie wold nur in dem Sinne deuten, daB es sich 
um eine indirekte Art der antikomplement&ren 
Wirkung handelt, daB also die Prodigiosus¬ 
bazillen als antikomplementares Agens prim&r 
alterierend auf die Globuline wirken, und daB 
dann sekundar die antikomplementSre Funktion 
der derart veriinderten Globuline zum Ausdruck 
gelangt. Ein Mangel an Reproduktionsfahigkeit wiirde die 
Beweiskraft der Befunde nicht zu schmalern imstande sein. 
Die positiven Versuche geniigen, um zu zeigen. daB ein der- 
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artiger Wirkungsmechanismus vorkommen kann. Bei der 
Haufigkeit, mit dcr ich die Ergebnisse erhalten habe, mochte 
ich aber glauben, daB dieser Form der autikomplementaren 
Funktion, die ja zudem mit den Bedingungen der Komplement- 
inaktivierung im salzarmen Medium, durch Kobragift und beim 
Schfitteln weitgehende Analogien aufweist, auch fur die Pro- 
digiosusbazillen ein gesetzmaBiger Charakter zugesprochen 
werden darf. 

Zur Erklarung der Erscheinung wilrde unter Umstanden 
auch die Vorstellung geniigen, daB die durch das antikom- 
plementhre Agens alterierten Globuline ihre Reaktionsfiihig- 
keit mit der ambozeptorbeladenen Zelle eingebiiBt haben, und 
daB diese Alteration von der Serumkonzentration abhangig ist. 
Allerdings spricht der Umstand, daB das durch die hier in 
Frage kommenden Eingriffe inaktivierte Meerschweinchenserum 
in der Regel durch thermo-inaktiviertes Serum reaktiviert 
werden kann, rnehr zugunsten einer indirekten Wirkungsart. 

Zusammenfassung. 

1) In Bestatigung friiherer Versuche von Sachs und 
Stilling konnte festgestellt werden, daB durch Inulinsuspen- 
sionen, aber nicht durch Inulinlosungen, die hamolytische 
Wirkung von Meerschweinchenserum ohne weiteren Ambo- 
zeptorzusatz vermittelt werden kann. 

2) In Bestatigung friiherer Angaben von Ritz und Sachs 
erwies sich die antikomplementare Wirkung von Prodigiosus. 
bazillen in dem Sinne abhangig von der Meerschweinchen- 
serummenge, daB mit deren Steigerung auch die antikom¬ 
plementare Wirkung zunahm. 

3) Ausnahmen von dieser Regel wurden beobachtet, so 
zuweilen bei auf 55 0 erhitzten Bazillenaufschwemmungen. Die 
Erscheinung war aber im iibrigen so regelmaBig, daB an einer 
GesetzmaBigkeit nicht gezweifelt werden kann. 

4) Es scheint allerdings, daB das Alter der Kulturen von 
Bedeutung ist. Junge Kulturen wirkten zuweilen bei Ver- 
minderung der Meerschweinchenserummenge starker anti- 
komplementar, wie das den von Friedberger und Putter 
erhobenen Befunden entspricht, wahrend altere Kulturen 
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gleicher Ueberimpfung das von Sachs und Ritz charakteri- 
sierte Verhalten aufwiesen. 

5) Prodigiosusbazillenaufschwemmungen konnen h&mo- 
lytisch wirken, und zwar die bei Zimmertemperatur ge- 
wachsenen roten Bazillen starker als die im Brutschrank ge- 
wachsenen weiBen Bazillen. 

6) Beim Wachstum im Brutschrank ist die optimale hfimo- 
lytische Wirkung der Bazillenaufschwemmung nach kurzem 
(etwa Tstflndigem) Wachstum vorhanden. 24stiindige Brut- 
schrankkulturen wirken in der Regel nicht hiimolytisch. 

7) Zuweilen tritt bei uuwirksamen Bazillenaufschwem- 
mungen nach dem Erhitzen auf 55° eine geringe hamolytische 
Wirkung auf. 

8) Die hamolytische Wirkung der Prodigiosusbazillen- 
aufschwemmungen wird durch Meerschweinchenserum ge- 
hemmt. Bei kleineren Bazillenmengen, die an und fiir sich 
nicht oder nur geringgradig hamolytisch wirken, tritt indessen 
durch Meerschweinchenserumzusatz eine VerstSrkung der H&- 
molyse auf. 

9) Eine Interferenz der hamolytischen Wirkung der Pro- 
digiosusbazillen und deren Aktivierung durch Meerschweinchen¬ 
serum scheint bei der Form, in der die antikomplementare 
Wirkung zum Ausdruck kommt, nicht zu bestehen. 

10) X 19-Bazillen, die in ihrer hamolytischen Wirkung 
sich ahnlich wie Prodigiosusbazillen verhalten, wirkten im 
Gegensatz zu Prodigiosusbazillen urn so starker antikom- 
plement&r, je geringere Meerschweinchenserummengen ihnen 
vorgelegt wurden. 


Fn<nm>anu»rnt huehdrucHerei (Hermann Pohle) in Jetia. — Ml? 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN ~ 



Zaitschrift t Inmumitatsforschnng. Original! Bi 36. Baft 2|3. 


Naehdruck verbotcn. 

[Aus dem Chemotherapeutiscben Institut in Florenz 

(Direktor: Prof. Dr. Giorgio Cast ell i).] 

Ucber die Toxizlt&t der Arsenobenzole. 

Von Dr. med. et chem. G. Castelli. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Juni 1922.) 

Das Problem der Giftwirkung der Arsenobenzole hat der 
modernen Toxikologie viel zu schaffen gemacht. Die prak- 
tische Anwendung dieser Mittel geht auf verh&ltnism&Big 
wenige Jahre zuriick. Gleichwohl sind die dadurch hervor- 
gerufenen Erorterungen zahlreich und umfassend und haben 
das Interesse einer erheblichen Zahl von Forschern gefesselt, 
vom praktischen Arzt bis zum Pharmakologen von Ruf. Aber 
nach vielem Hin- und Herstreiten ist man doch noch weit 
davon entfernt, einig zu sein, und das beweist wohl, daB wir 
noch nicht zu einer Erkenntnis gekommen sind, die sich als 
Grundlage fiir eine Erkl&rung durchsetzen konnte. Es liegt 
an der Natur des Problems, daB die Anschauungen so stark 
divergieren. Einerseits ist die Symptomatology der den 
Arsenobenzolen zugeschriebenen Storungen sehr vielgestaltig, 
ich mochte sagen, chaotisch. Denn es werden da unter einem 
allgemeinen Begriff ganz verschiedene Storungen zusammen- 
gefaBt, solche des Verdauungsapparates, des Zirkulations- 
apparates, des Nervensystems usw. Auf der anderen Seite 
haben selbst hervorragende Forscher, welche sich mit der 
Frage beschaftigten, das Problem doch nicht in seiner ganzen 
Tiefe erfaBt und es nicht vollig nach seinen verschiedenen 
Seiteu hin gewurdigt. Sie betrachteten vorzugsweise und fast 
ausschlieBlich das Individuum und wohl nicht hinreichend das 
zur Anwendung kommende PrSparat. Man hat auf wissen- 
schaftlichen Kongressen die widersprechendsten Angaben und 
mannigfachsten Hypothesen angehort, die, wenn sie auch noch 

Zeitachr. f. Immunities forschung. Orig. Bd. 36. 7 
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so dnrchdacht und geistvoll waren, sich nicht geniigend 
Rechenschaft fiber den Gegenstand gaben, der den Ausgangs- 
punkt der Erorterung bildete: das Arsenobenzol in den ver- 
schiedenen Arten der Darreichung. Wer die Erzeugung und 
Vervollkommnung der in Frage kommenden Produkte seit 
dem Tage ihrer Entdeckung mit standigem Interesse verfolgt 
hat, wer sich bemfiht hat, das Medikament in seiner end- 
gflltigen Form herzustellen, indem er mit der groBten Genauig- 
keit den feinsten Details der synthetischen Zusammensetzung 
der Arsenobenzole seine Aufmerksamkeit zuwendete, wer be- 
strebt war, sie einzeln nach ihrem biologischen Wert abzu- 
schatzen — der kann am besten die Zahl der aufeinander- 
folgenden Modifikationen resp. Verbesserungen beurteilen; 
diese Verbesserungen traten langsam hervor und dank einer 
recht erheblichen Anzahl von analytischen MaBnahmen, welche 
nach und nach verandert, verworfen oder endlich angenommen 
wurden, je nach dem Ausfall der zahllosen experimentellen 
und klinischen Versuche. 

Es ist nicht ganz leicht, mit chemotherapeutischem Sinn die umfang- 
liche Literatur durchzugehen, welche sich mit der Synthese der Arseno¬ 
benzole beschiiftigt; es ist vielmehr eine langwierige und schwierige Arbeit, 
und sie hat manchen alten Kampen entmutigt, manche tapfere und geist- 
volle Initiative zum Scheitern gebracht. Immerhin kann ein Einblick 
in diesen Zusamnienhang helles Licht auf das in Rede stehende toxiko- 
logische Problem werfen. Damit soli hier nicht gesagt sein, da8 die durch 
Arsenobenzol hervorgerufenen Storungen stcts oder auch nur in den meisten 
Fallen auf der mangelhaften oder schadhaft gewordenen chemischen Zu¬ 
sammensetzung des Priiparates beruhen. Viele Storungen, welche durch 
organische Veranderungen bedingt sind, kommen ohne weiteres auf Rech- 
nung des lndividuums, z. B. jene an den Ausscheidungsorganen, sowie 
jene besonders wichtigen, welche entstchen, wenn durch die Wirkung des 
Arsenobenzols der an besonders gefiihrlicher Korperetelle befindliche patho- 
gene Erreger gereizt wird (Herxheimer). 

Wir wollen hier nur dies sagen: Sueht man einige dieser Areenobenzol- 
storungen zu erklaren, besonders diejenigen, welche alsbald nach der in- 
jektion sich geltend machen und mit der ganz allgemeinen Bezeiehnung 
der „nitritoiden Krisen“ zusammengefaftt werden, so sollte man doch die 
chemische Seite der Frage nicht aufier acht lassen. Arsenobenzole stellen 
nun einmal komplizicrte Verbindungen dar. Sie sind, wie bekannt, sehr 
schwer rein darzustellen, und auch die Verbindungen, aus denen sie un- 
mittelbar gewonnen werden, namlieh die versebiedenen Rcduktionsprodukte 
von der Arsinsiiure bis zum Arsoderivat, sind 6ehr schwierig in reinem 
Zustande zu gewinnen. Es kommt hinzu, daS angesichts der grofien Be- 
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deutUDg des Endproduktes auch vom wirtschaftliehen Standpunkte aue 
die verschiedenen Fabriken ununterbrochen daran gearbeitet haben, neue 
und volikomrnenere Wege der Syn these ausfindig zu machen. 



Kurve 1. Scheruatische Uebersicht uber die Synthese der Arsenobenzole. 

Unsere Kurve 1 zeigt, wie es moglich ist, zum Arseno- 
benzol zu gelangen, indem man von Produkten ausgeht, die 
unter sich sehr verschieden sein konnen und so auf ganz 
getrennten Wegen zum Ziele kommt; man betrachte z. B. die 
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Reduktion der 4-Oxy-3-Nitrophenylarsinsaure (ein Produkt, das 
ich hier der Bequemlichkeit halber mit ,,605“ bezeichnen 
werde) zum „606“. Bekanntlich gelangten Ehrlich und 
Bertheim zum „606“ mittels stufenweiser Reduktion auf 
dem Wege fiber AminosSure, m-Amino, p-Oxyphenylarsinoxyd 
und das Arsoderivat mittels Natriumamalgam, schwefliger 
SSure in Gegenwart von Jodwasserstoffsfiure und wieder 
Natriumamalgam, schlieBlich durch totale Reduktion mit 
Natriumhydrosulfit. Bertheim selbst hat aber beobachtet, 
daB dieser ProzeB, obgleich sehr schnell, doch keineswegs 
ideal war; denn er liefert bisweilen sehr veranderliche und 
oxydable Produkte, die meist geringe Mengen von schwefel- 
haltigen Arsenverbindungen enthalten. Bertheim versuchte 
seinerseits diesem Uebelstand zu steuern, indem er wahrend 
der Reduktion Magnesiumsalze hinzuffigte. Es folgten lang- 
wierige Untersuchungen, um dieses Verfahren durch ein 
anderes, geeigneteres zu ersetzen, und man gelangte so nach 
und nach zu dem im Patent No. 271894 beschriebenen Ver¬ 
fahren (Reduktion mit unterphosphoriger Saure). Dieses gibt 
eine sehr gute Ausbeute und liefert Produkte, welche viel 
reiner sind als die, welche nach obiger Methode erhalten 
wurden. 

Eine solche Abanderung der Technik ist nicht nur von 
Wichtigkeit fur die Reinheit des gewonnenen Produktes, son- 
dern auch, weil die Nebenprodukte vollig andere sind. Es 
sind nicht, wie frtiher, schwefelhaltige, sondern phosphor- 
haltige Verbindungen, und als solche minder giftig. Wie kann 
nun der Arzt, der diese tiefgreifenden Unterschiede der Technik 
nicht kennt, die therapeutische Wirksamkeit beurteilen und, 
was noch wichtiger ist, die toxischen Storungen gegeneinander 
abw3gen, welche durch das Praparat in seinen beiden ver- 
schiedenen Herstellungsformen hervorgerufen werden? Ein 
anderes Beispiel wird vielleicht die bier dargelegte Auffassung 
noch besser beleuchten, die Auffassung, daB man bei Er- 
orterung der Giftwirkung der Arsenobenzole die chemische 
Seite der Frage nicht auBer acht lassen darf. Unter den 
im Verlauf der synthetischen Darstellung sich ergebenden 
Zwischenprodukten ist eins, das sich als ^obligate Brficke 14 
bezeichnen lieBe, insofern, als der Weg, unabhangig vom 
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Ausgangsprodukt, notwendigerweise fiber diese Brficke ffihren 
muB. Ich meine die 4-Oxy-3-Nitrobenzolarsinsfiure, eine Sfiure, 
welche ich oben mit der Zahl „605“ bezeichnete. Nun ist 
diese Saure, obgleich kristallisierbar und stabil, praktisch doch 
sehr schwierig rein darzustellen. Anstatt OH-Gruppen zu er- 
halten, reiBt sie gem Spuren der ursprfinglichen Gruppierungen 
mit. Daraus folgt, daB das Endprodukt in sehr betrfichtlicher 
Weise unter dem EinfluB des Anfangsproduktes leidet. Der 
Grund daffir ist die Tatsache, daB man zum „605“ durch 
Verseifung eines p-Amins Oder eines p-halogenen Nitroderivats 
gelangt ist. Einer italienischen Firma, welche sich anschickte, 
ein dem Neosalvarsan gleiches Produkt zu erzeugen, gelang 
es, ein Praparat herzustellen, welches chemisch dem Gesuchten 
entsprach; aber die fehiende biologische Kontrolle (denn diese 
allein ist es, die bei gewissenhaftester Anwendung die schfid- 
lichen Beimengungen des Produktes erweisen kann) war die 
Ursache, daB Erzeugnisse in den Handel kamen, welche in 
der Praxis zahlreiche schwere Storungen, ja Todesffille herbei- 
ffihrten, so daB man eine radikale Aenderung in der che- 
mischen Synthese vornehmen muBte. Als Erklfirung der Tat¬ 
sache, warum ein „605 u , welches z. B. Spuren von Brom ent- 
hfilt, ein toxisches Neosalvarsan ergeben kfinne, lassen sich 
zwei verschiedene Hypothesen aufstellen. Man kann zunachst 
daran denken, daB das nicht genfigend verseifte Anfangs- 
produkt als Beimengung im Endprodukt enthalten ist, welches 
folglich anstatt der OH-Gruppe Halogen enthS.lt und so wie 
die Mono- Oder Dihalogenverbindungen wirkt, welche, wie ich 
durch meine Untersuchungen an Ehrlichs Institut in Frank¬ 
furt bewies, eine weit groBere ToxizitSt besitzen als die 
halogenfreie Verbindung. Das Monochlorosalvarsan, ein gelbes 
in Methylalkohol losliches Pulver, welches mit Soda prS- 
zipitiert und sich im UeberschuB wieder lost, wurde von 
Bertheim gewonnen: die von einer 20 g schweren Maus 
vertragene Dosis (bei subkutaner Einspritzuug) ist l ccm einer 
Verdflnnung 1: 1500; die toxische Dosis ist 1:1200. Weniger 
giftig ist das Dichlorosalvarsan; die vertragene Dosis ist 1:600, 
die toxische Dosis 1:400; beim Kaninchen ffihren 0,05 g in 
4 oder 5 Tagen zum Tode. Beim Vergleich mit dem „606 u 
ist es klar, daB die Einffihrung des Halogens in das Molektil 
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die Giftigkeit des Prozesses erhoht. Man kann sich aber auch 
vorstellen, daB aus der Halogenverbindung, welche neben dem 
„605 tt bestehen blieb, das Halogen wahrend der folgenden 
Manipulationen abgelost wird (Reduktion, Sulphoxylation etc.) 
und eine den Halogenen entsprechende VVirkung ausiibt. 

Eine wenn auch nur indirekte Stutze fQr unsere Annahme, 
daB das als Unreinigkeit vorhandene Halogen Ursache eines 
Teiles der Arsenobenzolstorungen sein kann, gibt uns die Un- 
regelmaBigkeit des Auftretens solcher Krisen. Sie treten nur 
bei einzelnen Individuen einer ganzen Reihe von behandelten 
Kranken auf, wahrend das Praparat mit der gleichen Kontroll- 
nummer anderen Patienten oline iible Folgen verabreicht 
wurde. DaB verschiedene Organismen auf intravenose In- 
jektion so verschieden reagieren, erinnert daran, daB die ein¬ 
zelnen Individuen sich den Halogenen gegeniiber verschieden 
verhalten, auch da, wo diese per os Oder subkutan verabreicht 
wurden. Nicht allein das Halogen darf fur solche Storungen 
verantwortlich gemacht werden: aualoge Erscheinungen konnen 
auch durch Gegenwart der Amino- und der OH-Gruppe ver- 
anlaBt werden. Bei der synthetischen Erzeugung des Arseno- 
benzoles stellen diese Gruppierungen sehr heikle Bestandteile 
dar, mit Rticksicht sowohl auf die Haltbarkeit des Produktes, 
als auch auf die Giftigkeit desselben; ihr schSdlicher EinfluB 
bei den kleinen Vetsuchstieren tritt nur selten zutage: ein 
Praparat mit 6 Aminogruppen und mit ausgezeichneten thera- 
peutischen und toxikologischeu Resultaten im Experiment an 
MSusen hat beim Menschen schiidliche Folgen gehabt. Die 
NH 2 - und OH-Gruppierungen miissen, durch bestimmte Schutz- 
gruppen, so ein gehiillt sein, daB sie erst nach und nach im 
Innern des Korpers frei gemacht werden. Und man wolle 
beachten, daB auch minimale Spuren von Verunreinigung die 
Veranderung der Verbindung in hohem MaBe erleichtern. 
Solche Stabilisierung hat groBen Wert auch aus anderen 
ErwSgungen heraus, die hier entwickelt werden sollen. Es 
gibt Unzutraglichkeiten, die ihre Erklarung finden in sozu- 
sagen groben Veranderungen des Praparates, soweit solche 
hervorgerufen werden durch die Gegenwart fremder Sub- 
stanzen, sei es auch nur in Gestalt von Verunreinigungen, 
die unter quantitativem Gesichtspunkte minimal scheinen 
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und der sorgfaltigsten chemischen Kontrolle entschlflpfen. 
AuBer ihnen aber darf eine andere Art von Phanomenen 
nicht unbeachtet bleiben, sie haben eine Beziehung indirekter 
Art zur chemischen Konstitution der dargereichten Verbin- 
dung: sie zeigen sich selbst nach Injektion der reinsten und 
bestaufgebauten PrSparate und bieten ein groBes praktisches 
Interesse. Denn sie geben der Chemotherapie einen Finger- 
zeig, die Zusammensetzung des PrSparates noch weiter zu 
modifizieren. Die Chemotherapie kann wirklich nicht an der 
Schwelle des Organismus halt machen. Mit wachsamem Auge 
muB sie den letzten Werdegang eines dargereichten Mittels 
verfolgen, muB von dem, was im Inneren des Korpers vor 
sich geht, fiir kiinftiges Handeln eine Richtschnur entnehmen. 

Es gibt Menschen, welche die Arsenbenzolinjektion ent- 
schieden nicht vertragen. Das zeigt sich durch den Eintritt 
eines wohlbekannten Syndromes, Rotung des Gesichtes, GefQhl 
von Beangstigung schon wahrend der Einspritzung, dann 
Uebelbefinden, Kopfschmerz, Erbrechen, leichter Schiittelfrost, 
leichter Temperaturanstieg: man beobachtet dieses Syndrom 
schon nach Injektion weniger Zentigramme des Mittels. Das 
unterscheidende Charakteristikum solcher Intoleranz liegt 
darin, daB die Symptome leicht und schnell verganglich sind, 
aber sich wiederholen und schwerer werden bei einer zweiten 
Injektion und noch mehr bei einer dritten. Oft kann die 
dritte Oder vierte Injektion nicht zu Ende gefiihrt und muB 
unterbrochen werden, wenn erst ein Teil des beabsichtigten 
Quantums verabreicht ist. 

In verschiedenen Fallen zeigt sich eine solche Intoleranz 
nicht schon wahrend der ersten Einspritzung. Man beobachtet 
sie erst bei der Fortsetzung, nach wiederholter Behandlung, 
gerade als ob der Organismus nur ganz allmahlich gegenuber 
den Arsenobenzolen jene Intoleranz erworben hatte. 

Mit um so groBerer Aufmerksamkeit wird ein solcher 
Verlauf der VorgSnge verfolgt, je haufiger solche Falle werden 
durch die gewaltige Verbreitung und haufige Anwendung der 
Arsenobenzole: es drangt sich auf, ihre Genese zu studieren, 
um zu sehen, ob und wie sich Abhilfe schaffen liiBt. 

Es ist bekannt, daB unter den Reduktionsprodukten der 
Phenylarsinsauren die Arsenoxyde die giftigsten sind; es ge- 
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nflgt ein Blick auf die folgende Tabelle, in der die fur M&use 
tSdliche Dosis der SSuren und ibrer Derivate, und zwar in 
ihren beiden Reduktionsstufen (Oxyde und Arsoderivate) an- 
gegeben ist: 


8auren Oxyde 

R —Ab O s H, R— As O 

NIL 1:200 1:15 000 

OH 1:75 1:13 000 

NHCH,COOH 1:20 1:1000 


Areoderivate 
R—As = As—R 

1:6000 
1:1000 
1:70 


Im Inneren des Korpers wird das Arsoderivat tief- 
gehenden Abbauprozessen unterzogen. Es kommt zur Aus- 
scheidung von Gruppierungen in meta- und para-Stellung, 
und schon dies fflhrt zu Verbindungen, welche giftiger sind, 
als das eingefflhrte Arsoderivat. Man mag sich in der Tat 
der Ehrlichschen Vorschrift iiber die Synthese organischer 
Arsenderivate erinnern: „oben verstSrken, unten entgiften tt ; 
ferner hat man die Bildung von Arsenoxyd, das, wie an- 
gegeben, noch giftiger ist: vollzieht sich nun die Aufarbeitung 
langsamer, sozusagen schrittweise, dann hat man ebenfalls 
einen schrittweisen Abbau bis zu weniger giftigen Produkten 
und gleichzeitig die Entfernung durch die Ausscheidungs- 
organe; aber es gibt Organismen, in denen vollziehen sich 
die Aufarbeitungsprozesse besonders rasch, ein belangreiches 
Quantum giftiger Produkte bildet sich stiirmisch und hauft 
sich in gefahrdrohender Weise an, und so hat man dann die 
beklagten Zust&nde. Man kann sich ganz gut vorstellen, dafi 
diese Veranlagung zu einem besonders raschen Abbau des 
Arsenobenzolmolekiils fortschreitend erworben werden kann, 
in dera MaBe, wie die in der vorangegangenen Reihe iDjizierten 
Substanzen aufgearbeitet worden sind. Fragt sich der Chemo- 
therapeut in dieser Lage: Quid agendum ? so wird die Ant- 
wort sein: so auf das Arsenobenzolmolekiil einzuwirken, daB 
es stabiler wird, infolgedessen erfordert seine Aufspaltung 
mehr Zeit und eine groBere Energie seitens des Organismus. 

Wenn die Dinge wirklich so liegen, das heiBt also, wenn 
in derartigen Fallen die beklagten Unzutr&glichkeiten einer 
besonderen angeborenen oder erworbenen Veranlagung zu- 
zuschreiben sind, der zufolge der Organismus die einverleibten 
Stoffe zu schnell verarbeitet, so daB er stiirmisch eine H&ufung 
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giftiger Zwischenprodukte erlebt, dann ist die Annahme er- 
laubt, solche Individuen wiirden Verbindungen weit besser 
vertrageD, in welchen — wie im Neargirolo I. C. I. — die 
Stabilitat des Arsenobenzols besonders betrachtlich ist. Die 
ersten klinischen Beobachtungen scheinen diesen Gesichts- 
punkt bestatigen zu wollen 1 ). Diese Resultate muB man in 
angemessener Weise mitberficksichtigen, um die klinische 
Anwendbarkeit von Neo resp. Neosalvarsan etc. und den 
Derivaten Silbersalvarsan zu vergleichen. 

Es ware unzutreffend, wenn jemand unter dem Eindruck 
der Tierexperimente dazu kame, die Silberkomponente abzu- 
weisen, weil beim Tier sie sich einigermaBen giftiger zeigt, 
als das betreffende Praparat ohne Silber. Will der Forscher 
sein hochstes Ziel nicht aus dem Auge verlieren — den 
Kranken zu heilen —, dann wird er nicht umhin konnen, 
seine Tierversuche durch Erwagungen fiber den Menschen zu 
erganzen und das Dilemma so zu stellen: Das Arsenobenzol, 
welches an sich minder giftig ist als das silberhaltige Derivat, 
st6Bt zuweilen auf jene Unzutraglichkeiten aus Griinden, 
welche im Organismus des Menschen liegen, und der Be- 
obachtung des Arztes sowie seiner Einwirkung nicht zugang- 
lich sind. Das Silberderivat des Arsenobenzols, um ein 
weniges giftiger, bietet hingegen infolge seiner stabilen Kon- 
stitution die oben erwahnten Gefahren nicht. Es folgt daraus, 
daB das Silberderivat — ceteris paribus — wirklich den Vor- 
zug verdient, besonders wenn man die breite Zone beriick- 
sichtigt, welche in solchen Pr3paraten zwischen der todlichen 
und der heilenden Dosis liegt. Um diesen theoretischen 
Punkt zur Entscheidung zu bringen, mag bei diesem AnlaB 
die Bemerkung angebracht sein, daB nicht etwa ebensogut 
das Neosilbersalvarsan dienen kann. Denn in diesem Praparat 
ist neben der Silbersalvarsanverbindung nach Kolle noch 
Neosalvarsan als solches enthalten. Somit hat hier ein Teil 
der Substanz eben dieselbe Labilitat, wie das reine Neo¬ 
salvarsan. Es ist gewiB: eine der handgreiflichsten Aufgaben 
der Chemotherapie liegt darin, die Aufarbeitung des Arseno- 


1) So aus Berichten von Proff. Cesa-Bianchi, Preti, Vallardi 
Kebaudi u. a. m. 
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benzolmolektils seitens des organischen Metabolismus zu ver- 
zogern und abzustufen. In Italien ist das Problem auf das 
glucklichste gelost durch Professor Antonio Pieroni vom 
Istituto Chemioterapico Italiano. 

Die oben erwfihnten Erwagungen spiegelu sich in dem 
Gang der Kontrollversuche. Nie soli man dem Patienten und 
dem Arzt die grofitmogliche Sicherheit geben, daB der Stoff, 
den man eben einverleiben will, gut vertragen wird. Es ist 
klar, es gibt keinerlei VerlaB iiber die Art, wie die Ver- 
bindung im Organismus des Menschen sich zerlegt, auBer 
durch Versuche eben am Menschenorganismus. Nur der 
klinische Versuch, der die Gbliclien physikalischen, chemischen 
und biologischen Erprobungen erganzt, kann uns beruhigen, 
sofern er uns das Vertrauen gibt, die Reihe der fraglichen 
Produkte werde gut vertragen. AuBer Betracht bleiben natiir- 
lich einzelne individuelle Abweichungen, aber die bilden ein 
dunkles Gebiet, das, wie ich glaube, schwer auszuschalten 
sein wird. 

Es ist ja sicher, auf die physikalischen Eigenschaften 
allein kann man sich niclit verlassen; der chemische Ver¬ 
such ist fur jede Operation notig; doch aucli er reicht nicht 
vbllig aus. 

Ehrlich, der groBe Forscher, dessen Verdienst nach 
seinem Tode immer deutlicher zutage tritt, hat mit peinlichster 
Sorgfalt und mit hochster Weisheit eine ganze wunderbare 
Schule organisiert, urn diese Produkte einer ganz genauen 
experimentellen biologischen Durchprtifung zu unterwerfen. 
Es war die Absicht des Meisters, die groBere SensibilitSt des 
tierischen Organismus gegenuber den feinsten chemischen 
Anzeicheu nutzbar zu machen. Und er hat dieser Frage ein 
sozusagen mathematisches Kriterium zugrunde gelegt. Dies 
besteht im Verhaltnis zwischen der Zahl der mit Proben der 
einzelnen Serien, und zwar in bestimmter Grenzdosis, injizierten 
Tiere zu der Zahl der am Leben bleibenden. 

Aber in jiingster Zeit machte sich das Bediirfnis nach 
einer noch sichereren Erprobung geltend. Man vergleiche 
z. B. die Diskussion, welche am 25. I. 1922 in Berlin in der 
Medizinischen Gesellschaft stattgefunden hat, wo ein Kreis 
von Gelehrteu und von praktischen Aerzten Arseuobenzol- 
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probleine erortert hat, insbesondere, ja ausschlieBlich im Hin- 
blick auf deutsche Produkte. Kolle hat mitgeteilt, daB er 
die verschiedenen Serien auch klinisch ausprobiert. Kleine 
Dosen werden Kranken verabreicht: diejenigen Serien, welche 
Storungen verursachen, werden ohne weiteres aus dem Handel 
gezogen. 

Aber daB kleine Dosen vollstfindig gut vertragen werden, 
dies sagt doch zu wenig dariiber, wie starkere Dosen ver¬ 
tragen werden wiirden. Statt die Kontrolle folgen zu lassen, 
wenn die Serie in den Handel gebracht worden ist und die 
eventuell noch unverbrauchten Anipullen einzuziehen, scheint 
eine klinische Kontrolle besser angezeigt, welche dem Vertrieb 
dieser Serie vorausgeht. 

Da konnte aber jemand ein Bedenken von sozusagen 
sozialem Charakter aufwerfen: im letzten Grunde, konnte er 
bemerken, wird bei der hier bezeichneten Anordnung das 
experimentum crucis am Menschen ausgefiihrt statt am Tier. 
Der Mensch nimmt in gewisser Weise den Platz des Versuchs- 
tieres ein. Dieser Einwand hat keine Daseinsberechtigung. 
Denn diese klinische Anwendung dient nicht dazu, jene Zahl 
von Versuchen zu ersetzen, welche seither fur notig und hin- 
reichend befunden wurde, damit das Produkt in den Handel 
gebracht werden konnte, sondern nur, sie zu ergSnzen: die 
klinische Kontrolle geht nicht von einem Produkt aus, dessen 
Giftwirkung noch unsicher ware, sondern von einer schon 
verkaufsfahigen Verbindung, an der man nur noch feststellen 
will, wie rasch diese bestimmte Serie im Organismus eines 
Menschen aufgearbeitet wird. Man wolle auch beachten, daB 
ein solcher Versuch an Individuen gemacht werden mull, 
welche in sorgfaltiger Beobachtung und bei geeigneter Di&t 
gehalten werden. In solchen Individuen konnen die etwaigen 
Abweicliungen schlimmstenfalls in geringer Temperatursteige- 
rung und voriibergehenden angioneurotischen Storungen be- 
stehen; wiirden dagegen die Proben solcher Serien ambu- 
latorisch behandelten Personen verabreicht, die nicht ebenso 
rigoros beobachtet werden konnen, dann konnten sich wohl 
auch einmal schwerere Storungen ergeben. 

Dies ist es, weshalb jede Probe von Arsenobenzol aus 
dem Istituto Chemioterapico Italiano nach vorangegangener 
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chemischer und biologischer Kontrolle Kranken verabreicht 
wird, meistens solchen, welche an schweren Formen viszeraler 
Syphilis leiden. Die betreffende Kontrollnummer wird erst 
in den Handel gebracht, nachdem ein gtinstiger Verlauf dieser 
Darreichung bewiesen hat, daB sie vollkommen gut vertragen 
wird. Somit geht die klinische Kontrolle dem Vertrieb des 
Mittels voraus. Sie besteht in Injektion von Dosen, welche 
in keinem Fall geringer sind als jene, in denen die fragliche 
Serie in das Publikum gelangt. Und sie wird an Fallen aus- 
gefuhrt, die schwerer sind, die aber mit besonderer Sorgfalt 
beobachtet und behandelt werden. Auf solche Weise wird 
die Sicherheit gewonnen, daB, soweit dies von dem Produkt 
abhangt, kein unliebsamer Zwischenfall aus seiner Darreichung 
an Patienten abgeleitet werden kann. 

Die oben angefiihrten Ueberlegungen haben mehr Interesse 
beim Neosalvarsan als beim Altsalvarsan, da man bei diesem 
letzten durch Bildung von Dichlorhydrat zu einer Reinigung 
kominen kann, wdhrend beim Neosalvarsan eine solche tech- 
nische Hilfe nicht mbglich ist. GrbBer an Zahl und inter- 
essanter sind die Erdrterungen, welche nicht mehr das Sal- 
varsan als solches, sondern sein monosulphoxylisches Salz, 
das Neosalsarsan oder „914“ betreffen; das wegen seiner Los- 
lichkeit heutzutage im allgemeinen Gebrauch steht. Beim Neo¬ 
salvarsan haben sich viele Verbesserungen anbringen lassen. 
Es handelt sich um Ver&nderungen, mit denen eine Anzahl 
hervorragender Cheiniker sich seit Jahren, und zwar besonders 
in Deutschland, beschSftigen, und die den Aerzten und Phar- 
makologen ganz unbekannt sind, auch wenn sie die verschie- 
denen Praparate des Neosalvarsans auf ihre therapeutischen 
und toxikologischen Resultate hin miteinander vergleichen. 

Auf diese Weise ist es erklarlich, wie es kommt, daB in 
der Literatur Qber diesen Gegenstand sich so verschiedene 
und auch ganz entgegengesetzte Meinungen begegnen. Be- 
trachten wir z. B. das deutsche Neosalvarsan. Die ersten 
Darstellungen waren von Ehrlich im Laboratorium des 
Georg Speyer-Hauses folgendermaBen ausgefuhrt worden: 

Zu einer wasserigen Losung von Dioxydiaminoarsenobenzoldichlor- 
hydrat wird eine Hyralditlosung gegeben, und nach leichter Erwiirmung 
das entutandene Priizipitat mit SSoda wieder aufgelOst; man erhait so eine 
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neutrale Losung des Monosulphoxylats, und mit durch solche Technik 
herges tell ten Losungen wurden die ersten experimentellen und klinischen 
Versuche ausgefHhrt. Spater gelang es, die bo erh&Itene Losung in Alkohol 
und Aether zu fallen, und es kamen Neosalvarsanpraparate in den Handel, 
die eine gelbrdtliche Fiirbung und einen starken Arsengehalt hatten (D.R.P. 
247756). Durch weitere nachfolgende technische Aenderungen fand man, 
dafi sich der Weg iiber ,,606“ ausschalten liefie, und man direkt zum Neo- 
salvarsan gelangen konnte durch Reduktion der p-oxy-m-nitrophenylarsen- 
6aure (D.R.P. 263460) und ihrer partiell reduzierten Derivate: des Amin 
(D.R.P. 263460 B. II), des Oxyds (D.R.P. 264014) und des Dinitroarseno- 
derivates (D.R.P. 271893). 

Endlich sah man, daB es fflr die Bestflndigkeit des Pro- 
duktes ratsam sei, zu den Grundpr&paraten andere Substanzen 
hinzuzufugen. So entstanden Produkte, die nicht mehr die 
theoretischen Prozente an Arsen, sondern 21 Proz. enthielten. 
In Wirklichkeit schwankt der Arsengehalt des Neosalvarsans 
in seinen verschiedenen Herstellungsformen, wie auchJachi- 
moglu kflrzlich berichtete. In einer Reihe von Analysen 
neuerer Pr&parate haben wir folgende Prozentzahlen gefunden: 
18,7 Proz., 19 Proz., 18,9 Proz. Die Moglichkeit, den Prozent- 
gehalt des Arsens herabzusetzen, wurde von den verschiedenen 
Fabriken benutzt, um Substanzen hinzuzufugen, welche dazu 
dienen, das Grundprodukt vor zu leichter Zersetzbarkeit zu 
schfltzen. Der Arzt weiB nicht einmal etwas von der Gegen- 
wart dieser Substanzen; und wenn sie auch an sich fflr den 
Patienten unschadlich sind, darf man sie doch nicht tibersehen, 
wenn man die Giftigkeit des Praparates erortern will. Sie 
kflnnen recht verschiedene oder jedenfalls untereinander nicht 
identische Verbindungen einander gleich erscheinen lassen. 

Wir hatten z. B. Gelegenheit, kiirzlich eine Probe Neojakol zu unter- 
6uchen, ein Praparat, welches mit dem deutschen Neosalvarsan identisch sein 
soli; das Pulver hatte eine intensiv gelbe Farbe; wenn man es in Wasser 
loste, unterschied man deutlich einen leichtloslichen Bestandteil von griin- 
gelber Fiirbung und einen schwerer loslichen Teil von lebhaft roter Fiirbung. 
Dieser zweite Teil der Substanz war so wenig loslich, dad er, wenn man ihn 
an die Oberflache einer geringen Fliissigkeitsmenge (0,15 in 3 ccm) brachte, 
sofort auf den Boden des Rohrchens sank und sich dort erst langsam auf- 
loste; die Losung blieb von griinlichgelber Farbe, aber beim Stehenlassen 
triibte sie sich schncll und der Niederschlag loste sich nicht durch Zusatz von 
Alkali. Das war so, als ob man ein Gemenge vor sich hatte, in welchem 
ein schlecht reduziertes oder durch Oxydation oder durch Sulphorisierung 
verdorbenes Sulphoxylderivat und ein sehr starker UeberschuB des Re- 
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duktionsmittels zusammen zur Fallung gekommen wiiren. Bei Vollzug 
• der Losung loste sich der Reduktor sofort auf, und wirkte dann durch 
seine Gegenwart auf die nachfolgende Auflosung der Verbindung, indem 
er sie entfarbte. Spatcre Praparate derselben Firma zeigten weder die 
deutliche Trennung der beiden Substanzen, noch die Bildung eines Nieder- 
schlages mit den eben beschriebenen Eigenschaften. 

Wie kann nun der Arzt sich ein Urteil fiber die wahre 
Ursache der Giftigkeit der Arsenobenzole bilden, wenn er 
nicht vollkommen genau ihre innere Zusammensetzung kennt 
und wenn diese Zusammensetzung (wenn auch nur zu ihrer 
Vervollkommnung) haufig sich andert? Die hier folgenden 
Seiten geben ein klares Beispiel von Abfinderungen in der 
Zusammensetzung des Praparates und erklfiren, wie es mfiglich 
sein kann, daB im Laufe einer Diskussion so entgegengesetzte 
Meinungen ausgesprochen werden; ich meine hiermit die um- 
strittene Frage der Oxydierbarkeit des Neosalvarsan. Eine 
hochst wichtige Frage ffir die praktische Anwendung am 
Krankenbett. 

Bei diesem Problem hat man mehrere Etappen zu unterseheiden. 
Ehrlich gelangte zum Neosalvarsan, indem er bcobachtete, dafi, wahrend 
eine alkalische Losung von ,,606“ bcim Stehenlassen an der Luft an 
Giftigkeit zunahm, eine gleiche Losung, zu welcher man Hyraldit hinzu- 
gefiigt hatte, nicht giftiger wurde. (Schlufifolgerungen Salvarsan, 11 8. 596, 
Lehmanns Verlag [1912]; Schlufifolgerungen Salvarsan, III 8. 556, Ebenda 
[1913].) Ehrlich hat aus dieser Beobachtung den 8chlufi gezogen, dafl 
der Zusatz von Hyraldit zu einer Losung von ,,606“ sozusagen wie ein 
Blitzableiter wirken miisse, niimlich in dem Sinne, dafi er den Sauerstoff 
an sich fesselt und so die Arsenverbindung vor Oxydation schiitzt. Dem 
Schema von Ehrlich und seinen Versuchen zufolge wird das ,.606“ + 
Hyraldit die Fiihigkeit besitzcn miissen, der Oxydation besser zu wider- 
stehen. Als man aber, um dem Arzt die Manipulation zu ersparen, das 
Hyraldit mit der Substanz vereinigte, gelangte man zu einer Verbindung, 
welche man zwar noch als Neosalvarsan bezeichnete; sie war leicht loslich 
und reagierte leicht alkalisch. aber sie oxydierte mit grofierer Lcichtigkeit. 

Die Protokolle und Tabellen, die ich folgen lasse, be- 
ziehen sich eben auf diese Verbindung, nfimlich Neosalvarsan 
von Meister & Lucius, Hochst a. M. Die Experimente wurden 
alle mit der groBten Genauigkeit und einem groBen Aufwand 
von Tieren unter tfiglicher Kontrolle von Ehrlich ausgeffihrt 
und wurden in seinen lichtvollen Jaliresberichten fiber Sal¬ 
varsan und Neosalvarsan ausfflhrlich dargelegt; sie beweisen, 
daB im Gegensatze zu den theoretischen Gesichtspunkten und 
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den ersten Experimenten das so erhaltene Neosalvarsan (ich 
mSchte es zum Unterschied von dem oben beschriebenen 
^Neosalvarsan II tt nennen) noch viel schneller oxydierte als 
das alte Salvarsan. 


Das Dioxydiaminoarsenobenzol ist eine Verbindung von 
sehr geringer Giftigkeit fur die Versuchstiere. Die Versuche 
von Hata ergaben ffir das Salvarsan als vertragbare Dosis 
fur jede 20 g-Maus (subkutane Verabreichung) 1 ccm von einer 
Losung 1:300. Die verbesserte Herstellungs- und Reinigungs- 
technik hat sp&ter diese Grenze bis auf 1:150 hinaufgeriickt 
(stets bei subkutaner Injektion). (Siehe Tab. I.) Die Injektion 


Tabelle I. 

Toxizitat des Salvarsans bei Mausen. 


Praparat 

No. 

lnjizierte Mause 
(subkutan) 

Verdiinnung 

Ergebnis 

C 391 

4 

1:150 

4 Mause gesund 


8 (No. 5—12) 

1:125 

5 „ „ 3 tot 

104 

4 (No. 13-16) 

1:150 

4 „ „ 


4 (No. 17-20) 

1:125 

4 „ „ 

H 384 

4 (No. 21-24) 

1:150 

4 „ „ 


4 (No. 25-28) 

1:125 

3 „ „ 1 tot 

H 386 

4 (No. 29-32) 

1:150 

4 „ „ 


4 (No. 33-36) 

1:125 

4 „ „ 

H 387 

4 (No. 37—40) 

1:150 

4 „ „ 


4 (No. 41 44) 

1:125 

4 „ „ 

H 388 

4 (No. 45-48) 

1:150 

4 „ „ 


8 (No. 49-56) 

1:125 

4 „ „ 4 tot 

H 390 

4 (No. 57-60) 

1:150 

4 „ „ 


4 (No. 61-64) 

1:125 

2 „ „ 2 tot 

H 391 

4 (No. 65-68) 

1:150 

3 ., „ 1 tot 


4 (No. 69- 72) 

1:125 

4 „ „ 

H 392 

4 (No. 73-76) 

1:150 

4 „ ■ „ 


4 (No. 77-80) 

1:125 

4 „ „ 

H 393 

4 (No. 81-84) 

1:150 

4 „ „ 


4 (No. 85 - 88) 

1:125 

4 „ „ 


von 1 ccm bei 1:125 (ftir je 20 g des Mausegewichts) fQhrt 
nur bei einem Teil der behandelten Tiere zum Tode. Als 
Neosalvarsan kann das Dioxydiaminoarsenobenzol intravenos 
verabreicht werden in Dosen von 1 ccm bei einer L8sung 
1:200. (Siehe Tab. II.) Wenn es gestattet ware, die Auf- 
nahmefahigkeit von Tieren zu der von Menschen in Beziehung 
zu setzen, dann kame man zur SchluBfolgerung, dafi die ver- 
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Tabelle II. 

Toxizitat des Neosalrarsans bei Mausen. 


Praparat 

No. 

Injizierte Mause 
(intravenos) 

Verdiinnung 
(1 ccm pro 

20 g Mause- 
gewieht) 

Ergebnis 

Neo 71 

4 (No. 89 - 92) 

1:200 

4 Mause gesund 




4 (No. 93— 96) 

1:180 

3 

11 11 

1 

tot 

Neo C. 103 

4 (No. 97-100) 

1:2(0 

4 

II II 




4 (No. 101—104) 

1:180 

3 


1 

tot 

Neo C. 10-1 

4 (No. 105-108) 

1:200 

4 

II II 




4 (No. 109-112) 

1:180 

3 

II 1* 

1 

tot 

Neo C. 105 

4 (No. 113-116) 

1:200 

4 

II 1* 




4 (No. 117-120) 

1:180 

3 

II II 

1 

tot 

Neo C. 106 

8 (No. 121-128) 

1:200 

7 

II II 

1 

tot 


4 (No. 129-132) 

1:180 

4 

II II 



Neo 72 

4 (No. 133-136) 

1:200 

4 

II II 




4 (No. 137-140) 

1:180 

2 

II II 

2 tot 


tragene Salvarsandosis fur einen Meuschen von 80 kg Gewicht 
ca. 26,4 g sein miisse. Die Versuchstiere konnen ohne Schaden 
hintereinander viele Injektionen von Dioxydiaminoarsenobenzol 
vertragen, beispielsweise hat man am Kaninchen in einem Zeit- 
raum von 139 Tagen 66 aufeinanderfolgende Einspritzungen 
von 6,8 g Salvarsan resp. 11,25 g Neosalvarsan verabreicht, 
und zwar auf intravenosem Wege. Diese Tiere wogen bei 
Beginn der Behandlung 2300 g und batten am Ende dieses 
Zeitraumes ein Gewicht von 3000 g erreicht. Die Giftigkeit 
dieser Subsanz erhoht sich ziemlich unter der Einwirkung ver- 
schiedener Faktoren; besonders durch die Unreinheit des 
Wassers, welches zu der Losung verwendet wird, und durch 
den Sauerstoff der Luft; dieser letztgenannte Faktor hat eine 
Zeitlang bei der Verwendung der Arsenobenzole eine ganz 
besondere Rolle gespielt, er hat heute, den obigen Bemer- 
kungen zufolge, ein vorwiegend historisches Interesse. Den- 
noch halte ich es nicht fiir iiberflQssig, von Untersuchungerf 
zu berichten, die bis jetzt noch nicht ausfiihrlich verOffentlicht 
wurden, schon aus dem Grunde, weil einige sich tiber diese 
praktisch wichtige Tatsache hinwegsetzen, auBerdem, weil ich 
mir vorgenommen habe, in einer Reihe von spateren Ver- 
suclien zu ermitteln, ob dem Oxydationsprodukt des Neo- 
salvarsans nicht etwa neben der gesteigerten Giftigkeit auch 
eine gesteigerte Heilkraft innewohne, verglichen mit dem ur- 
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spriinglichen Erzeugnis. Die auffallende Zunahme an Giftigkeit 
der Arsenobenzole, besonders des Neosalvarsan von Meister & 
Lucius (welches wir hier Neosalvarsan zweiter Art nennen 
wollen) durch die Wirkung der Luft wurde schon in meiner 
ersten Veroffentlichung iiber die Giftigkeit und Heilkraft des 
Neosalvarsans hervorgehoben. Bei den Untersuchungen, die 
angestellt wurden, urn die vertragene Dosis des Heilmittels 
festzustellen, hatte ich ungleiche Daten erhalten, die jedoch 
immer ungflnstig lauteten, solange ich bei der Vorbereitung 
und Darreichung der Losung nach einer Technik verfuhr, die 
bei anderen Substanzen in Gebrauch war, vor allem ohne die 
Substanz vor Beruhrung rait der auBeren Luft zu schiitzen. 
Die Befunde wurden jedoch viel giinstiger, sobald ich ein ab- 
weichendes Verfahren anwandte. Es fehlte nicht, neben zahl- 
reichen Best&tigungen, an Verfassern, welche eine solche Zer- 
setzbarkeit der in Frage stehenden Verbindung bezweifelten, 
aber sie haben der entgegengesetzten Behauptung keine ob- 
jcktiven Untersuchungen zugrunde gelegt. Vom theoretischen 
Standpunkte ist es nicht zu verwundern, daB eine Verbindung, 
die so zusammengesetzt ist wie das Neosalvarsan, sich leicht 
an der Luft zersetzt, wenn man sich den EinfluB der sulph- 
oxylischen, an das Molekiil des Dioxydiaminoarsenobenzols ge- 
bundenen Gruppe vergegenwartigt, und die Aviditat nach 
Sauerstoff, welche die Verbindungen mit reduziertem Arsen 
besitzen. Wir denken hierbei an die Tatsache, daB eine Probe 
von Arsenophenylglyzin, die von Frankfurt nach Batavia ge- 
sandt und zurOckgeschickt wurde, nach Prufung von Bert- 
heim ein Gehalt von 17,5 Proz. des entsprechenden Oxydes 
ergab, und dieses Oxyd ist viel giftiger als das Arsenobenzol- 
derivat. Uin im ubrigen die Umwandlung des Neosalvarsans 
zweiter Art zu beweisen, kommen ausschliefilich die Ergebnisse 
des Experimentes in Betracht. 

Ich gebe hier eine Reihe von vergleichenden Versuchen 
wieder, in denen die erhohte Giftigkeit durch Versuche an 
Mausen erwiesen wird. Kurve 2 D enthalt die graphische 
Darstellung der Versuche, in der die entsprechenden Ermitt- 
lungen Frl. Leupolds zusammengefaBt sind. Die punktierte 
Linie zeigt den Zuwachs der Giftigkeit des Neosalvarsans bei 
subkutaner Injektion, die ausgezogene Linie den Zuwachs der 

Zeiuchr. f. Immuniistiforwhung. Ong. Bd. 36. 8 
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Giftigkeit des Salvarsans bei intravenoser Injektion. Die Giftig- 
keit des Neosalvarsans steigt auf das Doppelte durch Stehen- 
lassen der Lbsung an der Luft w&hrend einer halben Stunde; 
sie steigt auf das Dreifache nach einem einstundigen Stehen- 
lassen, wahrend die Giftigkeit des Salvarsans in alkalischer 
Lfisung auch wSchst, aber in geringerem MaCe. Der gleiche 



A Gewiehtskurve der mit Neosalvarsan II behandelten Tiere (Herstellung 
der Loaung wie iiblich an der Luft). 

B Gewiehtskurve der mit Xeosalvarsan II unter AussehluB von Luft be¬ 
handelten Tiere. 

C Gewiehtskurve der mit Xeosalvarsan II behandelten Tiere. (Die In¬ 
jektion ein und derselben Losung wurde naeh verschiedenen Zeit- 
abstanden, wie angegeben, gemacht.) 

D Vergleiehende Toxizitiitskurve bei Miiusen mit 606 und 914 nach den 
angegebenen Zeitabstanden (naeh Frl. Leupold). 

Jede vertikale Teilung = 48 Stunden; jede horizontale = 100 g 
Gewiehtsabnahme. 

Sachverhalt kommt in der graphischen Darstellung in der 
Kurve 2 A, B, C zum Ausdruck. Hier werden die Gewichts- 
kurven der Kaninchen wiedergegeben, welche eine Neo- 
salvarsaneinspritzung erhalten haben, und auch in diesem 
Falle beziehen wir uns auf Neosalvarsan II. In einer ersten 
Reihe von Tieren ist das Mittel auf intravenosem Wege ein- 
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gespritzt worden, und zwar unter Anwendung derselben Tech- 
nik, welche zur PrSparation und Einspritzung anderer Sub- 
stanzen dient. Die Gewicbtskurven der Tiere (Kurve 2 A) 
beweisen, daB 0,1 g oder auch 0,08 g pro Kilo des Tier- 
gewichts eine konstante Verminderung des Gewichts und 
schlieBlich den Tod des Tieres verursachen. Bei anderen 
Tieren wurde die Losung mittels einer geeigneteren Technik 
verabreicht, um die Oxydation des Mittels auf das Mindest- 
maB zu beschrSnken. Eine weite graduierte Bttrette aus 
Jenaer Glas wurde oben mit einem dreimal durchbohrten 
Pfropfen und unten mit einem Gummischlauch und einer 
Nadel versehen; auf dem Boden der Burette war eine kleine 
durchlocherte Platte aus Glas. Durch die Locher des Pfropfens 
gingen: 1) eine Glasrohre, welche mit einer Gummibirne 
in Verbindung stand; 2) ein Scheidetrichter; 3) ein Ruhr- 
stab, der bis auf den Boden der Rohre reichte. Um die 
Einspritzung zu maclien, ging ich folgendermaBen vor: 
Ich tat in das GefaB Wasser, welches in einem Apparat aus 
Jenaer Glas frisch destilliert war, und nachdem ich den Gummi¬ 
schlauch unmittelbar unten am Glasrohr mit einer Klemme 
verschlossen hatte, schuttete ich das schnell abgewogene Pulver 
durch den Trichter. Durch Auf- und Abfiihren des Rtihr- 
stabes sorgte ich fur gleichm&Bige Verteilung der Losung. 
Alsdann hob ich den Riihrstab bis uber das Flflssigkeits- 
niveau, fiihrte die Nadel in die Vene ein und injizierte unter 
Einpressen von Luft das gewiinschte Fliissigkeitsvolumen. Die 
Menge der fertigen Losung war groBer als die einzuspritzende, 
so daB der obere Teil nicht gebraucht wurde. Man hBtte die 
Gummibirne durch den Schlauch einer, ein indifferentes Gas 
enthaltenden Stahlflasche ersetzen konnen. Aber ich habe 
schon mit dieser Technik die Resultate erhalten, die in 
Kurve 2 B wiedergegeben sind, d. h. man konnte ohne Un- 
zutrtiglichkeiten eine Dosis von 0,3 g Neosalvarsan pro Kilo 
Tier injizieren. Bei einer anderen Reihe von Kaninchen habe 
ich die Versuche folgendermaBen angeordnet: Ich bereitete 
eine Losung von Neosalvarsan und spritzte dem ersten Tiere 
0,25 g pro Kilogewicht ein, mittels der eben beschriebenen 
Technik. Ich licB die Losung 10 Minuten an der Luft und 
injizierte zwei Tieren die entsprechenden Mengen, 0,2 g und 
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0,15 g. Ich lieB dann dieselbe Losung wieder 20 Minuten 
lang an der Luft und spritzte zwei anderen Kaninchen 0,1 
und 0,15 g (pro Kilogewicht) ein. Die in der Kurve 2 C an- 
gegebenen Tabellen zeigen, dad das erste Kaninchen am Leben 
blieb und absolut keine Gewichtsabnahme aufwies, und dad 
das zweite Kaninchen schon nach 24 Stunden starb. Das 
dritte Kaninchen blieb zwar am Leben, aber es nahm 200 g 
in den ersten 3 Tagen nach der Einspritzung ab. Das vierte 
Kaninchen verlor schnell an Gewicht und starb binnen 9 Tagen; 
das fflnfte Kaninchen nahm auch erheblich an Gewicht ab, ob- 
wohl es eine Gabe erhalten hatte, die kleiner war als die Haifte 
der von Kaninchen No. 1 erhaltenen Dosis. 


Tabelle III. 

Ueber die Giftigkeit der Arsenobenzole. 


Salvarsan-Einspritznngen. 

A. Frisch praparierte Losung. 

Verd. 

1:200, Mause 3, Ausg. 3 gesund 
1:180, ,, 5, ,, 5 „ 

B. 5 Min. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1:250, Mause 2, Ausg. 2 gesund 
1:225, „ 2, „ 2 „ 

1:200, „ 2, „ lkr.,ltot 

C. 1 Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1: 350, Miiuse 2, Ausg. 2 gesund 
1:300, „ 2, „ 2 „ 

1:250, „ 2, „ 1 kr.. 1 tot 

1:225, „ 2, „ 2 tot 

D. 2 Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1:275, Miiuse 2, Ausg. 1 tot, 1 ges. 
1:250, „ 2, „ 2 „ 

1:225, „ 2, „ 2 „ 

1:200, „ 2, „ 2 „ 

E. 2Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1: 300, Mause 2, Ausg. 1 kr., 1 tot 
1 :275, „ 2, „ 1 ,, 1 „ 

1:250, „ 2, „ 2 tot 

1:225, „ 2, „ 2 „ 

F. 6 Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1:500, Mause 1, Ausg. 1 gesund 


1 :400, 
1:300, 
1:250, 


2 , 

2 , 

2 , 


2 tot 
2 
2 


Ncosalvarsan-Einspritzungen. 

A. Frisch praparierte Losung. 

Verd. 

1 :260, Mause 2, Ausg. 2 gesund 

1 : 200 , „ 2 , „ 2 „ 

1:132, „ 2, „ 2 „ 

B. 1 / Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1:333, Miiuse 2, Ausg. 2 gesund 
1:260, „ 2, „ 2 tot 

1 : 200 , „ 2 , „ 2 „ 

C. 1 Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1: 400, Miiuse 2, Ausg. 2 gesund 
1:333, „ 2, „ 2 tot 

1:260, „ 2, „ 2 „ 

D. 2 Std. n. Zubereit. d. Los. 

Verd. 

1: 600, Miiuse 2, Ausg. 2 tot 


1:400, 
1:333, 
1:260, 


2 , 

2 , 

2 , 


2 

2 

2 
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Um zu sehen, ob der Zunahme an Giftigkeit des Oxy- 
dationsproduktes des Neosalvarsans eventuell eine Zunahme 
an Heilkraft entspreche, habe ich vorerst zur Kontrolle ver- 
schiedene Reihen von normalen M&usen mit frisch praparierten 
Salvarsan- und Neosalvarsanlbsungen injiziert. Dieselben 
Lbsungen wurden sodann, nachdein sie 5 Minuten, V 2 , 1, 2, 
27s oder 6 Stunden in offenen Gef&Ben gestanden hatten, 
Mausen injiziert. 

Die Losungen waren klar geblieben, mit Ausnahme der 
letzten, welche sich getrubt hatte, so daC man einige Tropfen 
Natriumhydroxyd hinzufugen mufite. Das Resultat dieser 
Untersuchungen (siehe Tabelle III) erweist eine erhebliche 
Zunahme der Giftigkeit der eingespritzten Substanz. Bei 
einer anderen Serie von M&usen, welche mit Ruckfallfieber 
infiziert worden waren, habe ich Salvarsan auf intravenosein 
Wege in verschiedenen Zeitabstanden nach Zubereitung der 
Losung injiziert; 5 Mausen habe ich eine eben vorher zu- 
bereitete Salvarsanlosung eingespritzt, und 5 anderen dieselbe 
LQsung, nachdein sie 30 Minuten an der Luft gestanden hatten 
(siehe Tabelle IV); bei 8 anderen Mausen habe ich dieselbe 
Behandlung wiederholt, und bei einer dritten Serie habe ich 
3 Tieren die frisch bereitete Losung, 4 Tieren dieselbe Losung 
nach einstiindigem Stehenlassen an der Luft und in geeigneter 
Verdiinnung, und schlieBlich 5 anderen Tieren dieselbe Losung 

Tabelle IV. 


Heilwirkung des Salvarsans bei experimentellemRiickfall- 
fieber. (Auf je 20 g Miiusegewicht wurde 1 ccm der Losung injiziert; 
Verdiinnung wie angegeben.) 



Sofort eingespritzte 
Losung 

Nach ‘/jSt&nd. Stehen¬ 
lassen an der Luft 

Maus No. 

1 

2 

3 j 4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1. Tag nach Infektion 

Spirillen menge 

2. Tag n. Infekt. (Spirillen) 

3. Tag n. Infekt. (Spirillen) 

4. Tag n. Infekt. (Spirillen) 

5. Tag n. Infekt. (Spirillen) 

6. Tag n. Infekt (Spirillen) 

-f sk 

1*/ 

MOO 

-fsk 

‘Aon 

tot 

+ sk +sk 
V 500 ! '/ooo 

+ sk + 

+ + 

+ sk; 

la oo 
+ 
+ 

4-sk 

■Aoo 

+ sk 

*Aoo 

+ sk 
>/ 

'500 

-fsk 

i/ 

/ 600 

-(-sk 

le oo 

Ruckfall am Tage 

14 


8 8 

7 




11 

7 

Bemerkungen 





Heilung 
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nach zweistiindigem Stehenlassen an der Luft und in ver- 
diinnterem Zustande eingespritzt (siehe Tabelle V). 

Tabelle V. 

Heilwirkung des Salvarsans bei experimentellera Riickfall- 
fieber. (Auf je 20 g Miiusegewicht wurde 1 ccm der Losung injiziert; 
Verdiinnung wie angegeben.) 



Sofort einge- 
i spritzte Los. 

1 Nach lstd.Stehen- 
| lassen an der Luft 

Nach 2stiind. Stehen¬ 
lassen an der Luft 

Maus No. 

1 | 2 

3 

4 

1 5 | 6 | 7 

8 

! 9 

10 

11 

12 

1. Tag nach Infektion 

-fsk +sk, 

-fsk 

-fsk ! 

-fsk -fsk -fsk 

-fsk 

+ 8k 

-fsk 

-fSk; 

-fsk 

Spirillenmenge 

/ 300 1 7oO 

U 00 

'1*00 

1/ \ l l 1 1 / 

/boo /non / 700 

/sno 

'/e oo 

V 700 

7«o 

1 / 

/ion* 

2. Tag n. Infekt. (Spirillen) 

— +sk 

-fsk 

— 

+sk: -f-sk| — 





-fsk 

3. Tag n. Infekt. (Spirillen) 

- + sk 

-fsk 

— 

— — — 

| - 

— 

— 

— 

— 

4. Tag u. Infekt. (Spirillen) 

- - 1 

— 

— 

— — — 

- 1 

— 

— 

— 1 

— 

5. Tag n. Infekt. (Spirillen) 


— 

— ! 

i 1 

- 1 

— 

— 

— 

— 

6. Tag n. Infekt. (Spirillen) 


— 

— 

| — 1 — | tot 

— 

— 


— 

— 

Riickfall am Tage 

1 12 

12 

8 

11 11 

tot 

tot 

7 

7 

7 

Bemerkungen 

Heilg. 










Die Kontrolltiere beweisen, dab auch diese Losung, nach- 
dem sie eine Stunde lang dem Sauerstoff der Luft ausgesetzt 
worden war, giftiger wurde, und die in Tabelle IV und V 
zusammengefaBten Untersuchungen ergeben, daB wirklich eine 
leichte Erhohung der heilenden Wirkung dieses Mittels ein- 
tritt, aber diese letztere ist nicht erheblich genug, daB er 
den Nachteil erhohter Giftigkeit aufwage, die sick aus derselben 
Ursache ableitet. Uebrigens erkliirt es sich leicht, wieso das 
gleiche Praparat, Neosalvarsan in der ersten und in der 
zweiten Darstellungsform dem Luftsauerstoff gegeniiber ein 
so verschiedenes Verhalten zeigt. In den nach Ehrlichs 
erster Vorschrift bereiteten Losungen ist das Hyraldit, welches 
nach Sauerstoff avid ist, zugeinengt ohne mit dem Arsenprodukt 
chemisch verbunden zu sein; es wirkt, wie von Ehrlich an¬ 
gegeben : es zieht den Sauerstoff an sich und schiitzt so die 
Grundverbindung vor Oxydation. Bei der Anwendung des 
Neosalvarsan II bewahrt das Hyraldit, welches innig an das 
Arsenobenzolmolekiil gebunden ist, seine Aviditat zu Sauer¬ 
stoff und zieht ihn an die Arsenverbindungen heran, was eine 
starkere und raschere Oxydation zur Folge hat. Und vielleicht 
fordert es nicht allein seine Oxydation, sondern ist die Ur- 
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sache weit komplizierterer Umwandlungen, sofern es die Grund- 
verbindung so tiefgehend modifiziert, daB ihre physikalischen 
und toxikologischen Eigenschaften vollstandig verandert werden. 
Rohrchen mit Monosulphoxylatverbindungen bekommen, selbst 
wenn sie evakuiert oder mit einem indifferentem Gas erfiillt 
sind, nach und nach eine Orange-, dann rotliche Farbung 
und erreichen endlich, nachdem sie die ganze Stufenleiter 
passiert haben, eine ziegelrote Farbe; zu gleicher Zeit ver- 
mindert sich oder verschwindet die Wasserloslichkeit; dies 
geschieht hauptsachlich und mit besonderer Schnelligkeit bei 
Verbindungen, deren Losungen etwas alkalische Reaktion be- 
sitzen. Es kommt sehr wahrscheinlich zur Bildung jener an 
Arsen geschwefelten Verbindungen, welche schon Bertheim 
in seinen grundlegenden Arbeiten erwahnte. Doch schon 
bevor es zu Umwandlungen der chemischen Struktur kommt, 
die so tiefgehend sind, daB sie fiir oberflSchliche Prtifung 
durch eine Alteration der physikalischen Eigenschaften, be- 
sonders der Farbe, erkennbar werden, kommt es zu Ver- 
anderungen, die sich jeder Priifung entziehen und die von 
erheblicher Giftigkeitszunahme begleitet sind. Sie lassen sich 
nur durch Tierversuche klarstellen. 

Es ist klar. daB diese ubermaBige Oxydierbarkeit des 
Mittels ein schweres Hindernis fiir seine klinische Anwendung 
bildet. Daher gingen die Fabriken ans Werk, diesem Uebel- 
stand durch eine Reihe von technischen Verbesserungen ab- 
zuhelfen. Man beobachtete, daB durch Verarbeitung in einem 
Alkoholmilieu mehr gelb gefarbte, reinere und weniger giftige 
Produkte entstehen (D.R.P. 260235). Sp&ter bemerkte man, 
daB das Hinzufiigen von mehrwertigen Alkoholen (Mannit, 
Dulcit, Erythrit, Arabit) zu Verbindungen von orangengelber 
Farbe fiihrt, welche bestandiger sind als das reine Arseno- 
benzol (D.R.P. 292149). Endlich fand man, daB wirkliche 
Modifikationen, wenn sie mit dem Grundinolekiil vorgenommen 
werden, ein viel bestandigeres und weniger oxydierbares Pra- 
parat ergeben. Mittels Einfiihrung einer weiteren Gruppe in 
die Molekiile (einer Einfiihrung, die weder die therapeutische 
Kraft noch die toxikologische Wirksamkeit der Verbindung 
verandert) gelingt es, wie im Neo I. G. I. welches in Florenz 
zubereitet wird, ein Produkt herzustellen, das eine ganze 
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Nacht lang an der Luft stehen kann, ohne physikalische oder 
toxikologische Alterationen aufzuweisen. Aus den bisher ge- 
schilderten Versuchen und den oben dargelegten Erwagungen 
konnen wir klinische Folgerungen ziehen, die von Interesse 
sind. Natiirlich wird dem Kranken, der sich in unsere Be- 
handlung begibt, nicht die toxische Dosis des Mittels injiziert 
und infolgedessen gefiihrdet eine maBige Alteration des Pra- 
parates nicht ohne weiteres das Leben des Kranken, wie es 
bei den Tierversuchen der Fall ist; aber unterhalb der letalen 
Dosis befindet sich eine mehr oder weniger ausgedehnte Zone 
schadlicher Dosen. Der Arzt muB die Ausfuhrung seines 
Eingriffes nach den Anweisungen der experimentellen Therapie 
richten; er muB darauf achten, daB bei der klinischen An- 
wendung ein Mittel unter diejenigen Bedingungen eingespritzt 
wird, die sich auf Grund der experimentellen Analyse als die 
zweckmaBigsten erwiesen haben: die einem Menschen injizierte 
Menge wird somit moglichst weit von der todlichen und schad- 
lichen Dosis entfernt sein miissen. Bei der Einspritzung von 
Neosalvarsan, welches unter Hinzufiigung von Hyraldit zu 
einer Losung von 606 (nach Ehrlich) bereitet war, miiBte 
der Arzt darauf achten, nicht zu viel Hyraldit hinzuzusetzen 
und nicht iiber die geeignete Temperatur hinauszugehen, datnit 
sich nicht anstatt einer einzigen, zwei sulphoxylische Gruppen 
an das Salvarsanmolekiil binden. Wenn aber der Arzt 
Neosalvarsan II anwendet, welches (wie in den wiedergegebenen 
Protokollen beschrieben ist) einer sehr schnellen Oxydation 
anheiinfailt, muB er darauf bedacht sein, bei der Einspritzung 
so schnell wie moglich vorzugehen. Es ware z. B. unzulassig 
(wie schon in der Zeitschr. f. Chemotherapie, Orig., Bd. 1, 1912 
angedeutet wurde), daB man, um mehrere Kranke zu injizieren 
(z. B. im Krankenhaus), ein und dieselbe L6sung verwendet, 
da auf diese Weise der letzte Patient mit einer viel giftigeren 
Losung injiziert wird als der erste. Dieses braucht man nicht 
zu befurchten, wenn das Neosalvarsan nach der neuesten 
Methode hergestellt wird, wie das Neo I. C. I.: Bei diesem 
wiederum zeigen die experimentellen Versuche, daB eine iiber- 
triebene Schnelligkeit der Einspritzung eher schSdlich wirkt; 
eine Reihe von Mausen, die mit Neo I. C. I. gleich nach Iler- 
stellung der Losung injiziert wurden, haben Mengen nicht 
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vertragen, die von anderen Mausen toleriert wurden, welche 
dieselben Losungen eine Viertelstunde nach ihrer Zubereitung 
erhalten hatten. Die Erkljirung dieses Widerspruches wird 
uns insofern durch eine chemische Tatsache gegeben, als die 
Natriumsalze des Neosalvarsans weniger loslich sind als die 
Kaliumsalze; die Natriumsalze, wenn sie auch vollkommene 
Losungen zu sein scheinen, stellen sich doch als kolloidale 
Losungen dar, deren Einfiihrung in dem Organismus leicht 
Storungen hervorruft. Heutzutage kommen nur Kaliumsalze 
in den Handel, so daft die Auflosung rasch und vollstandig 
vor sich geht. Kurz, man halte sich gegenwSrtig, daB es 
heutzutage weder notig noch niitzlich ist, sich bei der Ein- 
spritzung so viel als moglich zu beeilen, und diese Tat¬ 
sache ist, meiner Ansicht nach, nicht ohne Interesse fur die 
Entwicklung der Chcmotherapie der Spirillenerkrankungen. 

Zusaminenfassung. 

Bei der Untersuchung iiber die Ursache der Giftwirkung 
von Arsenobenzolen muB man auBer den Ursachen, welche sich 
auf den Organismus und auf die Krankheit beziehen, auch die- 
jenigen beriicksichtigen, welche von dem injizierten Praparat 
selbst herriihren. Unter dem Namen „Salvarsan a resp. 
„Neosalvarsan“ wird ein kompliziertes Praparat verabreicht. 
Wenn die geringsten Spuren von Unreinigkeiten vorhanden 
sind, wenn gewisse Verbindungen innig gemengt, und wenn 
ungeeignete Schutzgruppen vorhanden sind, dann konnen 
Storungen mannigfacher Art eintreten. 

Oft genug hat man den Arsenobenzolen den ProzeB ge- 
macht, und vorwiegend vom klinischen Standpunkt iiber sie 
debattiert. Es wird eine Wiederaufnahme der Diskussion 
empfohlen auf Grund von umfassenden und sicheren Kennt- 
nissen der bis dahin eingetretenen Modifikationen. Folgerungen 
von praktischem Wert konnten sich ergeben, wie z. B. diejenigen, 
welche sich aus den experimentellen Forschungen iiber die 
Oxydierbarkeit des Neosalvarsans ableiten lassen. 
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Naekdruek vcrboten. 

[Aus der staatlichen Tierimpfstoffgewinnungsanstallt in Mttdling 
(Direktor: Privatdozent Dr. Fr. Gerlach) und aus der Lehr- 
kanzel fiir bakteriologische Hygiene der Tieriirztlichen Hochschule 
in Wien (Vorstand: Prof. Dr. J. Schntirer).] 

Ucbcr das Vcrhaltcn apathogener Bakterien ini Tierkbrpcr 

unter der Eiinrirkung von Milcli (Ainclsen-)silure. 

Von Tierarzt Dr. Josef Fuchs. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Juli 1922.) 

Durch die Veroffentlichungen Muchs in der Deutschen 
medizinischen Wochenschrift (1921, No. 22) fiber „Kiinstliche 
Virulenz und Chemie“ angeregt, sind die nachstehend beschrie- 
benen Tjntersuchungenvorgenommen worden, um festzu- 
stellen, ob und unter welchen Bedingungen apathogene Keime 
durch gleichzeitige Injektion von Milcli- bzw. Ameisensaure fiir 
Versuchstiere pathogen gemacht werden kiinnen. 

Verwendet wurden Stiiinme von Bac. subtilis, Bac. mes- 
entericus, Bac. niycoides und Proteus vulgaris aus deni K ral- 
schen Museum, Wien, und die allgemein iin Handel erh&ltliche, 
offizinelle, chemisch reine Milchsiiure „Acidum lacticum“, 
spez. Gewicht 1,210, rechtsdrehend, 75-proz. Gehalt an Milch- 
siiure, und die offizinelle Ameisens&ure „Acidum formicum u , 
spez. Gewicht 1,227 mit 25 proz. Gehalt an Ameisensaure 
(beide untersucht durch die Lehrkanzel fiir medizin. Chemie 
der Tierarztlichen Hochschule). Als Versuchstiere benutzte 
ich sowohl weiBe als auch graue Miiuse, und zwar im Gewicht 
von 15—17 g. 

In der Literatur finden sich vereinzelt Angabcn liber iihnliche Ver- 
suche, so iiber Virulenzsteigerung abgeschwiiehter Rauschbrandstamme 
durch gleichzeitige Milchsaureinjcktion bei Versuchstieren (E. Hibler- 
Innsbruck, „Untersuchungen iiber die apathogenen Anacrobier“, S. 247), 
dann von Lafforgue, dem es gelungen sein soil, den Bac. mesentericus 
fiir Meerschweinchen pathogen zu machen, wenn er gleichzeitig 10-proz. 

1) Die Verofl'entlichung der zahlreichen Versuchsprotokolle und Ta- 
bellen mufite unterbleiben. 
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NaCl-Losung getrennt, aber beides subkutan injizierte (Centralbl. f. Bakt., 
Ref., Bd. 59, S. 585). Andererseits will Paul Rostock (Deutsche med. 
Wochenschr., 1921, No. 44) eine ,,kiinstliche Virulenzsteigerung bei Mause- 
impftumoren durch Milchsaure" gefunden haben. 

Da Much genaue Angaben fiber die Dosierung der Ba- 
zillen und Saure nicht gibt, hielt ich mich moglichst an die 
von ihra gemachten Andeutungen. 

Ich untersuchte vorerst die Wirkung einer Mycoides- 
bouillon, hergestellt durch Aufschweinmung einer Oese 
Bac. mycoides in 10 ccm Fleischbouillon ( l / 2 kg Pferdefleisch, 
1 Liter H 2 0, 5 g NaCl mit Natrium bicarbon, neutralisiert), 
durch 6 Stunden bei 37 °C bebriitet. Von der durch Wachs- 
tum stark und gleichmaBig getrfibten Bouillon wurde eine 
Menge von 0,5 ccm, von der Milchsfiure 0,2 ccm einer 1-proz. 
LSsung, beides getrennt, aber gleichzeitig injiziert (Versuch I). 

Die Sektion der innerhalb 16 Stunden verendeten Mause I und 
III—VI (Injektion von Mycoidesbouillon) ergab sehr zahlreiche Mycoides- 
stiibchen in Ausstrichen aus Milz, Nieren und Herzblut (Gramfarbung). 
Kultur auf Agar: iippiges Wachstum von Bac. mycoides. Der Ausstrich 
von Maus II (mit Mdchsaure geimpft) war steril. Da in diesem Versuche 
auch die beiden Kontrolltiere, von denen das eine mit Mycoidesbouillon, 
das andere mit Milchsaure allein geimpft worden war, umgestanden sind, 
konnte ich aus den Verenden der Mause III—VI keinen Schlufi ziehen. 
Ich versuchte daher zuniichst jene Mengen von Kultur und Saure zu 
linden, die fur sich allein ohne Sehadigung vertragen werden. 

Bei der Auswertung der Bouillonaufschwemmung konnte 
ich vor allem ermitteln, daB diese, wenn sie (im Gegensatz 
zum ersten Versuch) unmittelbar nach der Aufschweinmung 
unbebrfitet in derselben Dosis wie im Versuch I (0,5 ccm) 
verimpft wird, subkutan wie intraperitoneal vollkommen ohne 
Schaden vertragen wird, ferner daB ein Virulenzunterschied 
durch das Alter der Ausgangskulturen nicht gegeben ist 
(Versucht II). 

Das Ergebnis dieser beiden ersten Versuche ist dahin 
zusammenzufassen, daB obwohl von dem von mir beniitzten 
Stamm von Bac. mycoides 1 / 20 Oese ffir Mause uuschfidlich 
ist, ein Mehrfaches dieser Dosis doch todlich wirkt. 

Die Grenzen zu bestimmen, innerhalb welcher Milchsaure 
ohne Nachteil vertragen wird, war sehr schwer, da sich in 
dieser Hinsicht groBe individuelle Unterschiede ergeben haben. 
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Niedrige Konzentrationen (unter 0,1 Proz.) werden von alien 
Tieren in einer Menge von 1 ccm intraperitoneal gut vertragen. 
Die Injektion hoherer Konzentrationen zeigte sehr schwankende 
Ergebnisse. Die ersten mit 0,2 ccm 1-proz. Milchs&ure ge- 
impften Tiere zeigten wohl schwere Krankheitserscheinungen 
sofort nach der Injektion (regungsloses Daliegen oder schmerz- 
volles Winden, gestrftubtes Haarkleid, schwere Dyspnoe), er- 
holten sich aber nach einigen Stunden (Versuch III: Aus- 
wertung der Milchs&ure). w&hrend bei spater mit einer groBeren 
Anzahl von Tieren angestellten Wiederholungsversuchen diese 
schweren Symptome oft zum Tode fiihrten. Dies war besouders 
dann der Fall, wenn ich die funffache Menge, d. i. 1 ccm 
1-proz. Milchs&ure injizierte, was in der besonderen Absicht 
geschah, mich an eine der wenigen Zahlen Muchs zu halten 
(Versuch XVI). 

Die in den beiden Konzentrationen von 1 Proz. und 
0,1 Proz. in der Menge von 0.2 ccm intraperitoneal gegebene 
Ameisens&ure schadigte in weit geringerem MaBe: Es blieben 
alle Tiere am Leben (Versuch IV). 

Nachdem ich zur Erkenutnis gekommen bin, daB 0,5 ccm 
einer frisch bereiteten Aufschwemmung von Bac.. mycoides, 
eine Oese in 10 ccm Fleischbouillon, d. i. also V 20 Oese, 
intraperitoneal wie subkutan von den Mausen schadlos ertragen 
wird, daB ferner 0,2 ccm 1-proz. Milchs&ure zwar schadigt, 
aber nicht unbedingt totet, stellte ich mit diesen Dosen den 
Hauptversuch an (Versuch V). AuBer den beiden Kontrollen 
impfte ich wieder wie bei Versuch I 4 M&use: bei zweien 
beide Flussigkeiten subkutan bzw. intraperitoneal, bei zwei 
anderen Milchsaure intraperitoneal, Bouillon subkutan bzw. 
umgekehrt. Auch im Versuch V, Hauptversuch A (Impfung 
mit 0,5 ccm Mycoidesbouillon und 0,2 ccm 1 - proz. 

Milchsaure) und im Versuch VI Hauptversuch B (Impfung 
mit 0,5 ccm Mycoidesbouillon und 0,2 ccm 1 - proz. 

Ameisensaure) war das Ergebnis ein negatives. Selbst bei 
den durch Milchs&ure gesch&digten M&usen vermochte die 
Infektion mit Bac. mycoides nicht zu haften. Die Tiere 
wurden 14 Tage beobachtet uid blieben am Leben. Dasselbe 
Resultat hatte der Versuch mit Bac. mycoides und Ameisen- 
s&ure. 
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Much berichtet ferner dariiber, daB in Milchs&urebouillon 
geztichtete Heubazillen eine hohe PathogenitSt erlangen. 
Die Saurezusatze zur Bouillon erfolgten von 1 Proz.—0,001 Proz. 
Meine Versuche in dieser Richtung fiihrte ich sowohl mit 
Bac. subtilis als auch mit Bac. mesentericus aus. In erster 
Linie injizierte ich analog den vorausgegangenen Versuchen 
Kultur und Milchsaure gemischt, am dann anschlieBend die 
Virulenz von in Milchsaure geziichteten Bazillen zu priifen. 

Der Mangel an Versuchsmausen zwang mich, die Impfungen 
mit den verschiedenen Konzentrationen tageweise durchzufiihren, 
was wieder die jedesmalige Kontrollimpfung zur Ermittlung 
der Starke der neubereiteten Bazillenaufschwemmung not- 
wendig maclite. Gleichzeitig wurde jedesmal mit Milchsaure 
allein eine Maus geimpt't. Mit einer einzigen Ausnahme 
blieben samtlicke Tiere gesund und am Leben. Bei einer 
Versuchsreihe starben namlich die Hauptmaus und eine 
Kontrollmaus. Die Sektion ergab aber hamorrhagische Septik- 
amie, vermutlich durch infizierten Kafig verursacht. Dieser 
Versuch wurde wiederholt und blieb ebenso wie die anderen 
negativ (Versuch VII und VIII). 

Die Subtilis- bzw. Mesentericus-Aufschwemmungen 
wurden durch Verteilung einer Oese des Kulturmaterials in 
10 ccm Fleischbouillon hergestellt. Die jedesmalige Kontroll¬ 
impfung zur Ermittlung der Starke der frisch infizierten 
Bouillon erwies sich notwendig, da es nur schwer gelingen 
diirfte, selbst mit gleicher Oese jedesmal die gleiche Menge 
Material zu iibertragen. Wie sehr einer genauen Bemessung 
der Kulturmenge Rechnung zu tragen ist, erhellt sofort aus 
den weiteren Versuchen X—XII und Xlla, bei denen sich 
zeigte, dafi die wahrend einer kurzen Bebrtitung erfolgte Ver- 
mehrung der Bazillen schon geniigte, um mit derselben Menge 
(0,5 ccm) Mause zu toten. 

Nachdem die derartig angestellten Versuche bewiesen 
batten, daB die gleichzeitige Injektion einer an sich unschad- 
lichen Menge von Bac. subtilis, resp. Bac. mesentericus und 
einer 0,001-proz.—0,1-proz. Milchsaurelosung Mause nicht 
einmal krank machte, also noch viel weniger totete, 
prufte ich, ob es moglich ware, durch Zuchtung von Bac. sub¬ 
tilis in verschiedenprozentiger Milchsaurebouillon diesen eine 
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Pathogeuitat fur Mause zu verleihen. Zu diesem Zwecke 
ging ich schon von vornherein init der Menge der Bakterien 
im Ausgangsmaterial herunter (auf V 400 Oese!), um der bei 
der Ziichtung erfolgenden Vennehrung Rechnung zu tragen. 

Zu 5 Eprouvetten mit je 10 com Fleisehbouillon und 0,2 ccm einer 
Aufsehwemmung einer Oese Kultur in 10 ccm Bouillon wurden zugesetzt 
je 2 ccm 1-proz., 0,1-proz., 0,01-proz., und 0,001-proz. Milchsaure; eine 
Eprou vette blicb als Kontrolle angesiiuert. Die Reaktionspriifung mit 
Lackmuspapier zeigte in den beiden Konzentrationen 0,01 Proz. und 0,001 
Proz. keine saure Reaktion mehr an, wohl aber bei 0,1 Proz. und 1 Proz. 
Die so beschickten Rohrchen wurden 12 Stunden lang bei 37 °C bebriitet 
(Versuch IX). Das Wachstum war in den Rohrchen mit Zusatz von 
0,001-proz. und 0,01-proz. Milchsaure und ohne Zusatz gleich stark, 
bei Zusatz von 0,1-proz. schwacher, wahrend bei 1-proz. Zusatz voll- 
standige Klarung der Bouillon und Zusammenballung der Bazillen in- 
folge Siiureagglutination auftrat. Die gleichen Verhiiltnisse ergab die 
Ziichtung von Bac. mesentericus in Milchsaurebouillon (Versuch IXa). 

Mit den auf diese Weise in Milchsaure gezfichteten Bazillen 
wurden nun in der iiblichen Dosis von 0,5 ccm Mause intra- 
peritoneal geimpft. Samtliche Mause, auch das Kontrolltier 
verendeten innhalb 12 Stunden infolge der auBerordentlich 
starken Vermehrung der Bazillen (Versuch X). 

Das Sektionsergebnis von Maus I—V (also auch der Kon- 
trollmaus V) zeigte in mikroskopischen Ausstrichen (Gram- 
fMrbung) Starke Ueberschwemmung aller Organe (Milz, Nieren, 
Herz) mit Subtilisbazillen sowie auBerst iippiges Wachstum 
beim Kulturversuch auf der Agarplatte. In Anbetracht dieses 
Resultates wurde dieser Impfversuch mit Bac. mesentericus 
nicht ausgefiihrt, sondern vorerst fur den Bac. subtilis-Versuch 
die Ziichtungszeit bei sonst gleichbleibenden Verhaltnissen 
auf 4 Stunden verringert (Versuch XI und XIa). 

Trotzdem die Vermehrung der Bazillen, makroskopisch 
beurteilt, eine weniger starke als bei 12-stiindiger Bebriitung 
war, starben wieder alio Tiere, eines etwas verzogert. Nach 
der Impfung mit Bac. subtilis (4 Stunden in Milchsaure ge- 
zuchtet) und mit Bac. mesentericus (4 Stunden in Milchsaure 
geziichtet) (Versuch XII und XIIa) wurde in alien 10 Fallen 
starkste Vermehrung der Bazillen in alien Organen der Ver- 
suchsmause ermittelt. Aus diesen Ergebnissen konnte ich 
also nicht entnehmen, daB das Wachstum in einer mit Milch- 
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saure versetzten Bouillon den darin geziichteten Bazillen eine 
vorher nicht innegehabte Virulenz verleiht, sondern nur, daB 
das Verenden der Mause, wie ja die Kontrollen beweisen, 
lediglich auf die durch die (wenn auch kurze) Zfichtungszeit 
bedingte, auBerordentliche Vermehrung der Bazillen zurfick- 
zufiihren ist. 

Bei diesem Stande meiner Versuche mit dem Heubazillus 
wurde in der Zeitschrift fur Immunitatsforschung, Originale, 
Bd. 34, Heft 1 — 2 von Timm ein Artikel fiber Milchsaure- 
aktivierung veroffentlicht. Es beschrankte sich dieses Referat 
allerdings nur auf eine ganz bestimmte, aus der fibrigen Gruppe 
herausgegriffene Anzahl von Experimenten (Heubazillus!), was 
ich aber dennoch zum AnlaB nahm, mich mit diesen nunmehr 
genaue Augaben enthaltenden Mitteilungen naher zu be- 
fassen. 

Mich genau an die ausgewiesenen Zahlen haltend, beimpfte 
ich 5 Eprouvetten, die je 4,5 ccm Fleischbouillon enthielten, 
mit Vio Oese Subtilis-Agarkultur, sfiuerte die Rohrchen I—IV 
mit je 0,5 ccm 10-proz., 1-proz., 0,1-proz, und 0,01-proz. 
Milchsaure-Subtilisbouillonlosung erhielt. Rohrchen V blieb 
als Kontrolle ungesfiuert. Hierauf wurde 24 Stunden bei 
37° C bebrfitet (Versuch XIII). Rohrchen I und II zeigten 
Saureagglutination, die anderen von III—V zunehmende 
Trfibung. Nun wurden 5 Mause mit je 0,4 ccm aus diesen 
bebrtiteten Eprouvetten intraperitoneal geimpft und beobachtet 
(Versuch XIV). Maus I und II zeigten sofort nach der 
Injektion die bekannten Symptome der Milchsaureschfidigung. 
Nach 12 Stunden war bereits Maus I verendet, wahrend 
sich Maus II erholte und ebenso wie die Mause III und IV, 
die gar keine Reaktion aufwiesen, am Leben blieb. Maus V, 
das Kontrolltier ging binnen 24 Stunden ein. Die Sektion 
ergab serose Peritonitis und zahlreiche Subtilisstabchen in 
alien Organen. 

Ohne das Resultat dieses Versuches abzuwarten, ffihrte 
ich gleichzeitig einen weiteren aus, dem eigentlich eine Be- 
rechtigung nur dann zugekommen ware, wenn der erste Ver¬ 
such positiv ausgefallen ware, d. h. wenn sich eine Patho- 
genitfit von in Milchsaure bebriiteten Heubazillen als ange- 
zfichtete Eigenschaft ergeben hatte. 
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Ich zentrifugierte den Inhalt eines Rohrchens III b (4,5 ccm Bouillon 
+ '/jo Oese Subtilis + 0,5 ccm 0,1-proz. Milchsaure, 24 Stundcn bei 
37° C bebrutet) ungefahr eine halbe Stunde lang, heberte die Bouillon ab, 
die sich durch Ziihlplatten versuch als sehr arm an Subtilisstabchen erwies 
und impfte mit je 0,4 ccm abgeheberter Bouillon 2 Mause intrapentoneal 
(Vereuch XIV). Ferner wusch ich die Heubazillen noch2mal, schwemmte 
sie dann in 4,5 ccm NaCl-Losung auf und impfte auch davon wieder 
2 Miiuse mit je 0,4 ccm intrapcritoneal. 

Dieser Vorgang hatte den Zweck geliabt, zu unterscheiden, 
ob im Falle einer pathogenen Wirkung diese wirklich dem 
Bac. subtilis zukommt Oder seinen in der Bouillon geldsten 
Stoffvvechselprodukten. Da der erste Versuch negativ aus- 
gefallen ist, konnte dieser zweite hochstens nur der Erhartung 
des ersteren dienen. Der Impfung erlegen sind nur die 
Mause I und V, Maus I wegen der starken Konzentration 
der Milchsaure, Maus V, das Kontrolltier, an der iibergroBen 
Zahl der Subtilisstabchen, die sich im Rohrchen V (ohne 
Milchsaurezusatz) viel ungehemmter entwickelten als in den 
gesauerten Bouillonkulturen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse muB ich die Frage Timms, 
„ob alle Subtilisstamme immer durch Milchsaure zu aktivieren 
sind u , dahin beantworten, daB dies bei dem mir zur Verfugung 
gestandenen Stamm nicht der Fall war. 

Ebenso wie den bereits besprochenen Bakterien sollen 
auch dem Bacterium vulgare (Proteus vulgaris) mit ihm gleich- 
zeitig verimpfle Milchsauredosen eine hohe Pathogenitat fiir 
Mause verleihen. Es gelang mir dies in meinen Versuchen 
nicht, trotzdem ich auch diesnial wieder wie beim Bac. myco- 
ides die schon fur sich allein schwer schadigende Menge 
von 0,2 ccm 1-proz. Milchsaure heranzog. Die Tiere waren 
wieder sofort nacli der Milchsaureinjektion deutlich erkennbar 
krank, aber sie blieben doch am Leben, insofern sie exakt, 
ohne jede anderweitige Verletzung geimpft worden waren. 
Versuch XV zeigte, daB Bakterium und S&ure in keiner der 
ublichen Kombinationen in die erwarteten Beziehungen zu- 
einander getreten sind, auBer vielleicht die, daB die dem Tiere 
injizierte Saure nicht nur dessen Korper angreift, sondern 
auch die einverleibten Bakterien schadigt, wie dies ja auch 
in vitro der Fall ist. Ich ging vorerst an die Auswertung 
der Proteusbouillon, die ich in der bisher geiibten Weise 
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(1 Oese auf 10 ccm Bouillon) herstellte. Dabei impfte ich 
2 M&use mit je 0,5 ccm frisch infizierter Proteusbouillon intra- 
peritoneal. Sie blieben gesund und wurden 16 Tage beobachtet. 
Hierauf machte ich den Hauptversuch. Die M5use II und IV—VI 
(mit Proteus-Bouillon und Milchsaure geimpft) blieben nach 
anfanglicher Erkrankung am Leben, Maus I (Proteuskontrolle) 
blieb iiberhaupt gesund, Maus III erlag innerhalb 12 Stunden 
einer bei der Impfung zugezogeuen Verletzung; die bei 
Maus III eingehaltene Versuchsanordnung wurde wiederholt, 
worauf die Maus III am Leben geblieben ist. 

Die von Much mitgeteilten Ergebnisse sollten ferner 
einen „bedeutenden Unterschied zwischen neutralisierter und 
nicht neutralisierter Milchsaure" darlegen. Wahrend namlick 
eine Maus, die 5 Stunden vor der Proteusinjektion mit 1 ccm 
1-proz. Milchsaure gespritzt wurde, am Leben blieb, war eine 
zweite, die 5 Stunden vorher 1 ccm 1-proz. neutralisierte 
Milchsaure erhalten hatte, dieser zeitlich getrennten Injektion 
zum Opfer gefallen. Als Grund wurde vermutet, daft im 
Moment der Nachimpfung mit Proteus die Milchsaure bei der 
ersten Maus bereits zum groftten Teil ausgeschieden wa r 
wahrend bei der zweiten Maus in diesen 5 Stunden erst die 
Spaltung der neutralisierten Milchsaure erfolgt war und diese 
freigewordene Milchsaure auf die nun einverleibten Proteus- 
bakterien eine aktivierende VVirkung ausiibte. 

Von vornherein auffallend war dabei die angewandte 
grofte Sauremege starker Konzentration, namlich 1 ccm 1-proz. 
Milchsaure. Einen bedeutenden Unterschied konnte ich 
zwar auch finden, aber in ganz anderer Richtung, da nam¬ 
lich 1 ccm 1-proz. Milchsaure die mit Kalilauge unter Zu- 
hilfenahme von Phenolphthalein neutralisiert worden war, 
keine Erkrankung hervorrief, wahrend 1 ccm 1-proz. 
Milchsaure jede Maus unbedingt in wenigen Stunden totete. 
Da dies bei 3 Tieren der Fall war, muftte ich den Versuch 
in dieser Anordnung abbrechen. Hatte ich aberjene Grenzen 
erreicht, innerhalb derer die einzelnen Agentien unschadlich 
waren, dann blieb es auch gleichgultig, ob die Milchsaure 
neutralisiert war oder nicht, ob gleichzeitig oder 5 Stunden 
spater injiziert wurde. 

Zeitschr. f. Immunttaisforscnung. Grig. Bd. 36. 9 
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Den Versuch XVI, die zeitlich getrennte Impfung mit 
Proteus und Milchsaure resp. mit neutralisierter Milch¬ 
saure muGte ich abbrechen, da die mit Milchsaure gespritzten 
Tiere innerhalb 4 Stunden, also noch vor der 2. Injektion, 
unter schweren Krankheitserscheinungen umgestanden sind, 
wahrend die Mause IV und V, die 1-proz. neutralisierte 
Milchsaure erhielten, vollkommen gesund geblieben waren. 
Das Verenden einer von 2 Mausen, an denen nun 1 ccm 
0,5-proz. Milchsaure ausgeprobt wurde, lieB mich er- 
kennen, dafi die intraperitoneale Maximaldosis der Milchsaure 
fur Mause bei 1 ccm der 0,1-proz. Konzentration liegt. 
Der zweite Versuch, der nun mit dieser Dosis ausgefQhrt 
wurde, zeigte, daG eine an sich unschadliche Dosis von Milch¬ 
saure gleichzeitig Oder 5 Stunden spater vorher mit Proteus- 
bouillon gespritzte Mause nicht totet, daG ferner dem Um- 
stande, ob die Milchsaure neutralisiert worden ist oder nicht, 
keine Bedeutung zukommt (Versuch XVII). 

Das Ergebnis meiner Versuche ware daliin zusammen- 
zufassen, daG die Erzeugung einer kiinstlichen 
Virulenz bei apathogenenKeimen ink eine mFalle 
gelungen ist, da Mause nur dann erlegen sind, wenn sie 
einer Saurevergiftung oder einer ubermaBigen Invasion von 
Bakterien ausgesetzt wurden. Dieser letztere Umstand, 
namlich die oft beobachtete Tatsache, daB die intraperitoneale 
Injektion kleiner Mengen von harmlosen Saprophyten Mause 
nicht schadigt, wahrend die sehr groBer Mengen dieser 
apathogenen Bakterien Mause doch totet, lieB die Frage 
entstehen, ob diese todliche Wirkung der Bakterien die Folge 
der intraperitonealen Einverleibung von korperfremdem EiweiG 
ist, oder ob sie an das Leben der Mikroben gebunden ist. 
Urn dies zu kiaren, stellte ich vorerst fiir Proteus vulgaris 
als Nichtsporenbildner die intraperitoneale Dosis letalis minima 
fest (Versuch XVIII), urn dann die Wirkung einer absolut 
todlichen Menge von abgetoteten Proteuskcimen auszuproben 
(Versuch XIX). 

Ich ging von einer sicher unschadlichen Menge — eine Oese von Proteus 
vulgaris — aus und beimpfte damit 9 Rdhrchen a 10 ccm Bouillon, die ich 
alle zur gleichen Zeit in den Brutofen stellte. In Intervallen von V 2 > 
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3 / 4 , 1, l l / a , 2, 3, 4 und 5 Std. wurde die Bebriitung je eines Rohrchens 
unterbrochen und aus dem gut durchgeschiittelten Inhalt je 0,5 ccm auf 
Mause iiberirapft. 

Das Ergebnis war ein klares, da die niedrigste todliche 
Menge bei einer 17 2 -stundigen Bebriitungszeit fixiert werden 
konnte. 

Um nun die Hauptfrage zu beantworten, erhitzte ich 
Eprouvetten, die mit demselben Ausgangsmaterial beschickt 
worden waren (10 ccm Boullion + 1 Oese Proteus) und die 
hierauf 2 und 4 Stunden im Brutofen standen 1 / t Stunde lang 
bei 60° C. Die Proteuskeime, die sich in der 2- und 4stiindigen 
Bebriitungszeit zu einer Menge entwickelten, von der 0,5 ccm 
eine Maus sicber totet, wurden dadurch abgetotet. Mit dieser 
Bouillon impfte ich wieder Mause mit je 0,5 ccm. Selbst- 
verstandlich wurden alle uotigen Kontrollimpfungen angestellt. 
So mit 0,5 ccm der 3 / i Stunden bebriiteten Bouillon, mit 
0,5 ccm der 2 und 4 Stunden bebriiteten und nich abgetoteten 
Bouillonkulturen. 

Der Ausfall dieses Versuches hat gezeigt, daB das Bak- 
terieneiweiB nicht die schadigende Wirkung hervorruft, die 
groBen Mengen der lebenden Bakterien zukommt, da die mit 
abgetbteten Proteusbakterien geimpften Mause am Leben ge- 
blieben sind. 

Als Erklarung der gegensatzlichen BefundeMuchs glaubte 
ich anfuhren zu konnen, daB Much 

1) mit einem Stamme von Bac. mycoides gearbeitet hat, 
von dem „viele Oesen die Tiere weder toteten noch krank 
machten", wahrend von dem von mir verwendeten Stamm 
0,5 ccm einer 6-stiindigen Bouillonkultur (1 Oese auf 10 ccm 
Bouillon) intraperitoneal gegeben, Mause totete; 

2) eine chemische Analyse der verwendeten Milch- und 
Ameisensaure nicht gegeben hat (Handelsware weist moglicher- 
weise verschiedene Konzentrationen und Beimengungen auf); 

3) in seiner Veroffentlichung nur ltickenhafte Angaben 
machte (uber Dosis, OesengroBe, Sektionsbefunde), so daB die 
Nachpriifung moglicherweise nicht in der gleichen Weise 
erfolgte. 

9* 
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Zusamraenfassung. 

Die Ergebnisse raeiner Versuche mochte ich in folgender 
Weise zusamraenfassen: 

1) Die Impfung von MSusen mit an sich unschadlichen 
Dosen von Bac. mycoides bei Zusatz verschiedener Konzen- 
trationen von Milchsaure zeitigte in keinem Falle eine „kunst- 
liche Virulenz 14 . 

2) Denselben negativen Ausfall lieferten die Impfversuche 
mit Bac. subtilis resp. Bac. mesentericus bei gleichzeitiger 
Injektion verschiedener Milchsaurekonzentrationen. 

3) Weder bei Versuchen mit dein von mir eingeschlagenen 
Vorgange, noch bei genauester Nachahmung der T i m m schen 
Experimente ist es gelungen, deni Heubazillus durch Zuchtung 
in verschiedenprozentigen Milchsaurebouillonlosungen eine vor- 
her nicht innegehabte Pathogenitat zu verleihen. 

4) Bact. Proteus vulgaris in geringer Dosis sch&digte 
Mause weder wenn gleichzeitig Milchsaure gegeben wurde, 
noch wenn die Tiere 5 Stunden vorher mit neutralisierter 
oder nicht neutralisierter Milchsaure gespritzt worden waren. 

5) Die verwendeten saprophytischen Luftkeime sind nicht 
absolut harmlos, denn auch sie toten Mause, wenn sie in 
entsprechend groBen Dosen injiziert werden. 

6) Die schadigende Eigenschaft ist an das lebende Bak- 
terium gebunden. 
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Naehdruck verbolen. 

[Aus dem Institut fur Hygiene der K. ung. Elisabeth-Universit&t 
in Budapest (Direktor: Prof. B. v. Fenyvessy).] 

Ueber die „FormolgelatinIcrung“ der Sera and ihre dla- 
gnostisehe Verwcrtbarkeit. 

Von L. Reiner und A. Marton. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1922.) 

I. Durch Referate (1) konnten wir vor einigen Monaten von 
einer sehr interessanten Beobachtung von Gat6 und Papa- 
costas Kenntnis nehmen. Laut Mitteilungen dieser Autoren 
sollen luetische Sera durch Formaldehyd gelatiniert werden. 

Die Reaktion wird so ausgefiihrt, dafl man zu 1 ccm des unverdiinnten 
aktiven oder inaktiven Serums 2—4 Tropfen 40-proz. Formaldehyd hinzu- 
ftigt, rasch durchschiittelt und 24—48 Stunden lang beobachtet. In dieser 
Zeit eretarren Wassermann-positive Sera vollstandig, Wassermann-negative 
aber bleiben fliissig. „Die Uebereinstimmung mit der Wassermann- 
Reaktion ist vollkommen“, heiflt es im Referate. 

Das Interesse, das eine solche Reaktion erwecken muBte, 
verdankt sie in erster Reihe ihrer praktischen Bedeutung. 
Wenn sich die Angaben von Gat6 und Papacostas be- 
wahren, dann besitzen wir einen auBerst einfach und bequem 
ausfiihrbaren Ersatz ftir die Wassermannsche Reaktion. 
Man wird aber in diesem Falle auch die Moglichkeit freudig 
begrfifien, an der Hand einer chemischen Reaktion die 
Untersuchung des luetischen Reaktionskorpers im Serum unter- 
nehmen zu konnen. 

Man kann beziiglich des Mechanismus dieser Reaktion von vornherein 
mit groficr Wahrscheinlichkeit annehmen, daS sie auf der Schiffschen 
Reaktion bemht, d. h. daB der Angriffspunkt des Formaldehyds die Amino- 
gruppe komplizierter organischer Verbindungen ist Vom kolloidchemischen 
Standpunkte wird man die Reaktion als einen Gerbungsvorgang auf- 
fassen, analog dem, der bei Gelatinelosungen beobachtet wurde und von 
dem einen von uns eingehend studiert wurde. Bei der Gelatinegerbung 
wird ein Teil der Gelatineteilehen verandert und in einen zur Struktur- 
bildung geeigneteren Zustand gebraeht. Der nicht gegerbte Teil der Ge¬ 
latine ist in den Zellen der strukturierten, gegerbten Gelatine eingeschlossen. 
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Die Strukturbildung ist nur oberhalb einer gewissen Konzentrationsgrenze 
der Gelatine moglich. Ob die in dieser I’artialgerbung teilnehroendcn 
Teilchen in der ungegerbten Gelatine irgendwie praformiert sind, konnte 
bisher nicht entschieden werden. Der eine von uns [Reiner (2)] vertritt 
die Anschauung, dafi die Gerbung durch Gerbungskeime cingeleitet wird 
und analog dem Kristallisationsprozesse an der Oberflache der sehon ge- 
gerbten Teile weiter stattfindet. Nach Moiler (3) sind bloS die hoch- 
molekularen, nicht abgebauten, also grobdispersen EiweiSteilchen der Ge¬ 
latine gerbbar. 

Auf Grund dieser, an einer EiweiBlosung gewonnenen 
Erfahrungen haben wir es fur angezeigt gehalten, in dem 
Serum den Korper zu suchen, der bei der Gerbung die 
strukturbildende Eigenschaft besitzt und bei Lues Oder viel- 
leicht auch in anderen pathologischen Fallen im Serum auf- 
tritt, bzw. sich vermehrt. Dali es sich nicht urn das Gesamt- 
eiweiB handelt, war schon von vornherein wahrscheinlich, da 
dasselbe in verschiedenen pathologischen Fallen ziemlich kon- 
stant und verhaltnismaBig groB ist. Eine spezielle Stellung 
des luetischen Serums oder auch gewisser anderer patho- 
logischer Sera weist auf das Auftreten einer bei dieser Re- 
aktion spezifisch wirkender Substanz oder auf einen 
speziellen Zustand des Serums hin. 

II. Um eine Orientierung beziiglich der Spezifizitat der 
Reaktion zu gewiunen, haben wir sie in 211 Fallen mit anderen 
Luesreaktionen, und zwar mit der Wassermannschen in 
der Originalausfiihrung, mit der Sachs- Georgi-Reaktion 
und mit der dritten Modifikation der Meinicke-Reaktion 
verglichen. Diese Untersuchungen haben uns gezeigt, daB der 
Ausfall der Gelatinierungsreaktion mit dem Ausfalle der 
Luesreaktionen nicht iibereinstimmt. 

Wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich, untersuchten 
wir 52 Sera, die nach VVassermann, 41, die nach Sachs- 
Georgi, 36, die nach Meinicke positiv waren. In 34 
Fallen fiel die Formolgelatinierungsreaktion positiv aus. Die 
Ausflockungsreaktionen zeigten die bekannt gute Ueberein- 
stimmung mit der Wasserman n schen Reaktion. 

Die Meinicke-Reaktion zeigte sich in etwas weniger 
Fallen positiv als die Wassermannsche, wahrend nach den 
meisten Angaben sie mehr positive Ergebnisse liefern sollte. 
Dieser Umstand mag seine Erkiarung darin finden, daB wir 
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Tabelle la. 



Uebereinstimmend 
Wasserm. S.-Georgi 
Mein. Formolgel. 

Ueberei nsti m mend 
Wa. S.-Georgi For 
molgel. gegeniiber 
Meinicke 

Uebereinstimmend 
Wa. Mein. S.-Ge¬ 
orgi gegeniiber 
Formolgel. 



> 

l 


> | 

1 

tc 

<v 

a 


fj o 

d 

Meinicke 

negativ 

b© 

. t»* 

/ bp! 
fj a> 

. c 

Meinicke 

positiv 

d 

i 

70 ► 

^ 1 
as 

£ 

Formolgel. 

negativ 

Wa. M. S.-G. 
negativ 

Formolgel. 

positiv 

bD 

^a 

d 

>• 

8* 
3 g- 

■'ll c 

bO 

. ^ 

. a 

S.-Georgi 

positiv 

Zahl der unter- 

















suchten Faile 

11 


83 


l 

1 

5 

5 

15 

15 

23 

23 

5 

5 

- | 


Zahl der Faile 

















in Proz. 

1 6,9 


1 ■ 




3,2 

| 3,2 

9,5 

9,5 

14,5 

14,5 

3,2 

3,2 

— 

— 



Uebereinstimmend 
S.-Gcorgi Mein. 
Formolgel. gegen- 
iiber Wassermann 

U eberein sti m mend 
Wa. S.-Georgi 
gegeniiber Meinicke 
Formolgelat. 

Uebereinstimmend 
Wa. Meinicke 
gegeniiber Sachs- 
Georgi Formolgel. 

Uebereinstimmend 
Wa. Formolgelat. 

gegeniiber Sachs- 

Georgi Meinicke 


bb 

fl £ 
’5) 

a 8 

d a | 

i 

t5 

Wa. 

negativ 

> 

tu 

3 S 

7Q 

dS 
> « 
" a 

bb 

2 o 

3;s 
'• '® 

s 

Meinicke Fg. 
negativ 

Wa. S.-Georgi 
negativ 

Meinicke Fg. 
positiv 

a 

'3 > 

S.t2 

CO 

• O 
oj p. 

bb 

fc> 

5c ~ 

t- C3 

o bo 

i> <L> 

3 G 

1 

n 

d 

•s.fc 

b£ 

bO'-S 

8S 

3 & 

I a 

a 

— > 
bo;3 

*r cc 

ISP 

3 B 
• 

bi)> 

- 1 - '-3 
as 

CS if 
£ H 

a 
— > 
b£*^ 

s’i 

3 

l 

02 

Zahl der unter- 
suchten Faile 



4 

4 

9 

1 

9 



1 

1 



1 1 

1 



Zahl der Faile 
in Proz. 


— 

' 2,5 

2,5 

5,7 

1 5,7 

— 

' - 

0,6 

0,6 

| — 

1 - 

0,6 

0,6 


— 


Tabelle lb. 



Formolgelat. und Wasser- 
mann-Reaktion 

Formolgelat. u. S.-Georgi- 
Reaktion 

Formolgelat. u. Meinicke- 
Reaktion 


Formolgel. u. 
W asserm. 
positiv 

Formolgel. 

positiv 

Wasserm. 

negativ 

P'ormolgel. 

negativ 

W asserm. 
positiv 

d 

—: So k. 

CD 

a 

0*> 

JD 

i i. 

1 O M3 o 

z: .31 QJ 03 

a M 

t* O I' 

o a, ■. b 

S.-Georgi 

positiv 

Formolgel. 

negativ 

Formolgel. 
u. Meinicke 
positiv 

Formolgel. 

positiv 

Meinicke 

negativ 

Formolgel. 

negativ 

Meinicke 

positiv 

Zahl der Faile 

22 

35 

30 

13 

34 

28 

11 

21 

25 

Zahl der Faile 
in Proz. 

10,4 

16,6 

14,2 

7,4 

19,3 

15,9 

6,8 

13 

15,4 


gezungen waren, oft mit alteren und 1 / 2 Stunde lang inakti- 
vierten Sera zu arbeiten. Die Formolgelatinierung war nur 
in 42 Proz. der nach Wassermann positiven Faile, in 31 Proz. 
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der nach Sachs-Georgi positiven Falle und in 31 Proz. der 
nach Meinieke positiven Falle positiv. Andererseits fanden 
wir in 23 Fallen von 211 positive Formolgelatinierung, in 
denen alle drei Luesreaktionen negativ ausgefallen sind. Die 
Diskrepanz zwischen Formolgelatinierung und Wassermann- 
Reaktion wird noch augenscheinlicher, wenn man solche nicht 
ubereinstimmende Falle betrachtet, in denen eine der er- 
wShnten Reaktionen positiv ist. Dann findet man unter 211 
Fallen 65 positive Wassermann - bzw. Formolgelatinierung, 
die nicht ubereinstimmen, und zv/ar: 30 Wassermann- 
positive und Formolgelatinierung-negative, und 
35 Wassermann-negative und Formolgelatinie- 
rung-positive; 62 positive Sachs-Georgi - bzw. Formol- 
gelatinierungs-Reaktionen, und zwar: 28 Sachs-Georgi-positiv, 
Formolgolatinierung-negativ, und 34 Sachs-Georgi-negativ 
und Formolgelatinierung positiv; 46 positive Meinicke- bzw. 
Formolgelatinierungsreaktion, und zwar 25 Meinicke-positiv, 
Formolgelatinierung negativ, und 21 Meinicke-negativ und 
Formolgelatinierung positiv. 

Die grofie Zahl der mit alien vier Reaktionen negativen 
Sera ist nicht interessant; weiter unten werden wir aber diese 
Falle besprechen, in denen nur die Formalgelatinierung positiv 
ausfallt. Obwohl die Zahl der untersuchten Falle eine ver- 
haitnismaBig kleine ist, geht aus den Versuchsergebnissen klar 
hervor, daB die Formolgelatinierung fur Lues nicht 
spezifisch ist und daB der positive Ausfall meistens bei 
den nicht luetischen Sera zu beobachten ist. Nach diesen mit 
der Formolgelatinierung gewonnenen Erfahrungen konnte es 
nicht unser Zweck sein, eine Arbeit groBeren statistischen 
Unrfanges zu unternehmen. Das Ergebnis ist auch so ganz 
eindeutig. Ein Vergleich der wohlbekannten Luesreaktionen 
war auch nicht bezweckt. 

III. Da wir fanden, daB die Formolgelatinierungsreaktion 
fur Lues nicht spezifisch ist, haben wir in weiteren den 
Meehan ism us der Reaktion betreffenden Unter- 
suchungen die vermutlicherweise unspezifischen chemischen 
bzw. konstruktiven Ver&nderungen der luetischen Sera vor 
Augen gehalten. 
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Es wurden an der Hand der Analyse des Mechanismus der spezi- 
fischen Luesreaktionen von zahlreichen Forsehern [Friedmann (4), 
Hirschfeld und Klinger (5), Landsteiner und Muller (6), 
Schmidt (7), GroB und Volk (8), Elias, Neubauer, Forges und 
Salomon (9), Kapsenberg (10)], die Rolle einer Globulinveranderung 
des luetischen Serums in der VVasserman n schen Reaktion nachgewiesen. 
Neuere Untersuchungen sprechen gegen die spezifische Bedeutung dieser 
Veranderung (vgl. Gloor und Klinger (11), Sahlmann (12), Jantzen 
(13) und Win tern itz (14), fand das Fibrin bei Luetikern vermehrt, doch 
scheint auch diese Erscheinnng nicht spezifisch zu sein. Das eigenartige 
Verhalten der luetischen Sera gegeniiber den Lipoidemulsionen war auch 
dem Einflusse der Veranderung der Lipoide im luetischen Serum zuge- 
sprochen. Peritz (15) fand eine Vermehrung des Lezithins im luetischen 
Serum. Neuerdings folgerte E. Fraenkel(16) auch auf indirektem Wege 
auf eine qualitative Veranderung des Lipoidgehals im Serum. Er ver- 
mutet, daB die Fallung der Extraktlipoide, um was es sich nach Epstein 
nnd Paul (17), A. N iederhof f (18). Mandelbaum (19), Scheer(20), 
bei den Ausflockungsreaktionen handelt, von dem Gehalt des Serums an 
gewissen Lipoiden abhangig ist. 

Nun ist aber nach unserer Anschauung der Mechanismus 
der Ausflockungsreaktion durch die erwahnten Hypothesen 
noch nicht vollstandig erklart. Es ist zwar gelungen, durch 
verschiedene drastische Eingriffe negative Sera positiv zu 
machen, z. B. Ans&uern mit verdunnter HC1 [Sachs und 
Altmann (21)], durch EiweiBabbauprodukte [Mahlo (22), 
Bachmann (23)]. Diese Eingriffe setzen jedoch das Serum 
zum Teil in einen solchen Zustand, dessen natiirliches Ana- 
logon nicht denkbar ist, zum Teil lieferten diese Versuche 
widersprechende Resultate bei den verschiedenen Luesreak¬ 
tionen. Wir glauben demnach insbesondere bezuglich der 
Veranderung des Serumglobulins bei Lues, aber auch bezug¬ 
lich der Veranderung des Lipoidstoffwechsels gegeniiber nicht 
spezifischen Serumveranderungen zu stehen, die auch in 
anderen pathologischen Fallen vorkommen, und eine Ver¬ 
anderung der Plasmastruktur und der Kolloidkorrelation im 
Serum bedingen, jedoch die spezifische Luesreaktion nicht 
verursachen. 

Fiir die Formolgerbung scheinen uns aber eben die Zu- 
standsanderungen der Serumkolloide ausschlaggebend zu sein. 
Wie schon erwahnt, laBt sich aus an Gelatine vorgenommenen 
Versuchen vermuten, daB die Gerbung an grobdispersen 
Teilen beginnt und an der Oberflache derselben weiter er- 
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folgt x ). Detnnach war auch daran zu denken, daB durch relativ 
grobdisperse Globulinteilchen oder auch Lipoidemulsionen die 
Gerbung des Serums erleichtert wird. Zunachst untersuchten 
wir Serumglobulin- und Serumalbuminfraktionen in der im 
Serum vorkommenden Konzentration, dann auch Nutrose, 
Eieralbumin in 7-proz. Losung, auch fiigten wir diese Sub- 
stanzeu zu negativen Sera hinzu, und zwar 20—50 mg zu 
1 ccm. Ein Teil der Globuline und der Nutrose fiockt nach 
Hinzufiigen dieser Substanzen rascher aus. 

Eieralbumin und Serumalbumin bleiben klar, werden zu- 
erst augenscheinlich viskoser, nach 24 Stunden wird die Vis- 
kositiit wieder normal. Gelatinierung findet nicht statt. Es 
scheint also, daB Albumine eher eine Neigung haben, struktur- 
bildende Eigenschaften nach der Gerbung anzunehmen als 
Globuline. Den Zustand der Globuline wollten wir dadurch 
verandern, daB wir die Sera mit 1—2 Tropfen 20-proz. Essig- 
saure ansauerten. 


1) Dispersitiitsgrad, Hydratation und Ladung der elektrischen Doppel- 
sehicht (Donan-GIeiehgewicht), sind bei den einzelnen Kolloiden zusammen- 
hangende Zustandseigenschaften, von denen dan primiir veranderte, 
unter gegebenen Bedingungen, die Doppelschicht, oder, wie iiblich genannt, 
Ladung der Kolloidteilchen ist. Die Aenderung der Ladung verursacht 
eine Veranderung der Hydratation und des Dispersitiitsgrades. Einzelne 
Kolloidsysteme sind nicht auf Grund einer dieser Eigenschaften miteinander 
vollstiindig vergleichbar, da derZusammenhang zwischen Ladung 
der Doppelschicht, Hydratation und Dispersitiitsgrad bei 
den einzelnen Kolloiden verschieden sein kann. Die Disp- 
persitiit z. B. ist fur eine Reihe von Eigenschaften kolloider Systeme keine 
charakteristische GroBe und auch nicht fur die Stabilitiit. Andererseits hangt 
z. B. der Dispersionseflekt (Triibung) bei gleich geformten Teilchen in 
groficr Anniiherung von der Teilchengrofie (auch vom Brechungsexponent 
des Dispersionsmittels und des dispergierten Stoffes), nicht aber von der 
Ladung, Hydratation usw. ab. Abhiingigkeit einer Erscheinung 
vom Dispersitatsgrade, in dem Sinne, wie es bei dem Dis- 
persionseffekt der Fall ist, und Abhiingigkeit im Sinne 
des Stabilitatszustandes sind zwei voneinander scharf zu 
trennende Dinge. Bei der Gerbung, wie es aus Versuchen, die weiter 
unten folgen, hervorgcht, stehen wir einer Erscheinung gegeniiber, die 
nicht von dem Stabilitiitszustande, sonderu eher von der Teilchengrofie 
abhangig ist. Demnach scheint es wahrscheinlich zu sein. dafi grob¬ 
disperse Globulinteilchen oder auch Lipoide die Gerbung des Serums er- 
leichtern- 
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Dadurch erleiden die Globuline eine langsam vor sich gehende 
Dispersitatsver&nderung und bilden anscheinend Gerbungs- 
keime, so daB nach 48 Stunden die Sera vollst&ndig erstarren. 
In Gegenwart von Pepton erfolgt die Gerbung des angesSuerten 
Serums rascher. Ebenso konnten wir auch mit 0,20 ccm 
2-proz. MgS0 4 -Losung pro Kubikzentimeter Serum dasselbe 
gerbungsfahig machen. Zuerst erleidet das Serum eine Triibung, 
es bleibt jedoch in den ersten 24 Stunden fliissig und erstarrt 
erst in 48 Stunden zum Zeichen dessen, daB die Triibung 
der primare Vorgang ist. Dasselbe gelingt auch mit anderen 
Salzlosungen. Weiterhin haben wir Lipoide, Lezithin und 
Cholesterin, alkoholische Organextrakte dem Serum hinzugefiigt. 
Mit geringen Mengen 1—3 mgr pro Kubikzentimeter konnten 
wir keine Veranderung im Serum hervorrufen. An Lezithin 
gesattigte Sera erstarrteu nach 24—48 Stunden, Cholesterin 
blieb auch in dieser Weise angewandt unwirksam. Ebenso 
auch die Organextrakte. 

Tabelle II. 

Formolgelatinierung des Kaninchenserums mit Zusiitzen. 


Quanti- 
tat des 
Zusatzes 
zu 1 ccm 
Serum 

Zusatz 

Ausfall 
der Re- 
aktion 

0,02 g 

Natriumkaseinat 

_ 

002 „ 

Alb. ovis sic. 

— 

0,05 „ 

Pepton 

— 

0,05 „ 

Urea pura 

— 

0,05 „ 

Glykokoll 

— 

gesattigt 

Lezithin 

— 

if 

„ +3 Tropfen 20-proz. Essigsaure 

+ 

JJ 

Cholesterin 

— 

a 

„ +3 Tropfen 20-proz. Essigsaure 

+ 

a 

3 Tropfen 20-proz. Essigsaure 

+ 

0,2 ccm 

2-proz. Ammonsulfat 

+ 

0,2 „ 

20 -proz. iS'atriumcitrat 

+ 

0,04 „ 

Tierkohle 

+ 

0,04 „ 

„ im Bratschrank digeriert, nachher zentrifugiert 

+ 


Wir haben auch Harnstoff, Glykokoll und Witte-Pepton 
auf ihre Wirksamkeit bei der Gerbungsreaktion untersucht, 
doch fanden wir, obwohl die angewandten Mengen, die im 
Organismus naturlich vorkommende Konzentrationen weitiiber- 
trafen, keine positiven Ergebnisse. 
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Es scheint demnach, daB der eigentliche, infolge der Ger- 
bung erstarrungsfShige Serumbestandteil das Serumalbumin 
ist. Damit aber die Erstarrung tatsachlich stattfindet, be- 
notigt das Serumalbumin Gerbungskeime. Die Richtigkeit 
dieser Annahme konnten wir auch dadurch beweisen, daB wir 
zum negativen Serum Tierkohle hinzufiigten, gut durchschiittel- 
ten und dann ein Teil abzentrifugiert, ein Teil obnedem mit 
Formalin versetzten. Beide Teile erstarrten nach 24 Stunden. 
Das von der Kohle durch Zentrifugieren befreite Serum blieb 
grau und triibe, zum Zeichen dessen, daB eben die feinsten 
Kohleteilchen suspendiert blieben; also waren es hier die 
Kohleteilchen, die als Gerbungskeime dienten. Noch grobere 
Suspensionen machten das Serum nicht erstarrungsfahig. 

IV. Durch diese Feststellung wurde unsere Aufmerksam- 
keit auf solche pathologische Sera gelenkt, die nach neueren 
Untersuchungen [Langstein und Mayer (24), Globulin- 
vermehrung, Fahreus (25), Suspensionsstabilit&t, Darslnyi 
(26), leichtere Ausflockbarkeit durch Alkohol, Temperatur- 
erhfihung, Kottman n (27), Veranderung der Sensibilisierungs- 
fahigkeit der Sera fur die photochemische Zersetzung der 
Haloide] eine leichtere Flockbarkeit einzelner Bestandteile 
(Globulin) und vielleicht eine Vergroberung der Dispersit&t 
der Serumkolloide aufweisen. 

Diese Sera stammen, wie bekannt, von Kranken, bei denen 
aus irgendeinein Grunde ausgedehnter parenteraler EiweiB- 
zerfall stattfindet. Ueber das Entstehen dieser Serum ver&nde- 
rung sind in unserem Institute Untersuchungen im Gange r 
deren Ergebnisse demnachst mitgeteilt werden. Hier sei nur 
so viel erw&hnt, daB diese bei ausgedehntem EiweiBzerfall auf- 
tretenden Strukturver&nderungen des Blutes, und auch die 
Veranderung der Kolloidkorrelation in den entsprechenden 
Sera, nach unserer Auffassung teilweise auch durch 
hochmolekulare EiweiBabbau produkte bewirkt 
werden kounen. Die Entstehung dieser wirksamen EiweiB- 
abbauprodukte hangt hochstwahrscheinlicli mit dem oxydativen 
Charakter des parenteralen EiweiBabbaus zusammen. Die 
Hauptreprasentanten dieser Korper sind die Proteins&uren. 

Ueber eine vermehrte Proteinsiiureausseheidung bei parenteralem 
EiweiBzerfall berichteten sehon WeiB (28), Salomon und Saxl (29), 
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Falk und Hesky (30)usw., anderseits baben Bechhold und Reiner (31), 
Schemensky (32) die Erhohung des Kolloidgehaltes des Harries in iihn- 
lichen Fallen nacbgewiesen. Bie nannten diese stark oberflachen-aktiven 
Stoffe Stalagmone und wiesen auch auf einen Zusamraenhang mit der 
Suspensionstabilitiit der Blutkorperchen hin. Es wurde auch gezeigt, daft 
die Stalagmone vorwiegend aus Proteinsiiuren bestehen. 

Da wir festgestellt haben, daB die Gelatinierung des 
Serums durch Gerbungskeime gefordert wird, so war nahe- 
liegend, daran zu denken, daB dieselben Kolloidveranderungen 
des Serums die Gelatinierbarkeit nach Formalinzusatz be- 
wirken. In diesem Falle muBten sich die Stalagmone auch 
iu der Gelatinierungsreaktion wirksam erweisen. Wir haben 
dem Serum nun Losungen der Stalagmone hinzugefiigt und 
gefunden, daB tatsachlich einige Milligramm in 1 ccm Serum 
geniigen, um das Serum durch Formalin gelatinierbar zu 
machen. Die Gelatinierung erfolgt auffallend rasch schon in 
einigen Stunden. Wir haben diese Versuche so ausgefuhrt, 
daB wir die Harnkolloide nach einer, der Salkowskyschen 
Shnlichen Metliode (33) isolierten. Wir versetzten den zu diinnem 
Syrup eingedampften Urin mit 70-proz. Alkohol, filtrierten ab, 
dampften wieder ein und fallten dann mit einem Gemisch von 
absolutem Alkohol und Aether. Nach mehrmaligem Aus- 
waschen des Niederschlags mit absolutem Alkohol losten wir ihn 
in destilliertem Wasser auf. Die Konzentration der in Frage 
kommenden Sustanzen war ca. 20mal so groB, wie im urspriing- 
lichen Urin. Vor der Verwendung wurden sie ungefahr auf 
gleiche Farbenintensitat gebracht und mit Na 2 C0 3 neutralisiert. 
Solche Losungen enthielten ca. 10 Proz. Trockensubstanz. Wir 
brachten absteigende Mengen in kleine Reagenzglaser und 
dampften bis zu einem Tropfen im Wasserbade ein und ver¬ 
setzten es dann mit Serum und Formalin. Unter den Stalag- 
monen verschiedener Herkuuft konnten wir keinen wesent- 
lichen Unterschied nachweisen (siehe Tabelle III). 

Die vorhandenen Schwankungen sind durch die Ver- 
schiedenheiten in der Konzentration der wirksamen Stoffe er- 
klarbar. Wie auch bei anderen Reaktionen, so scheinen auch 
die Proteinsauren hier als ein fallendes Agens zu fungieren. 
Sie liefern Gerbungskeime, indem sie die Dispersitat der 
SerumeiweiBbestandteile vergrobern. Die Erstarrung des 
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Tabelle III. 


Herkunft des 

0,2 ccm 

0,10 ccm 

0,075 ccm 

0,05 ccm 

Stalagmons 


der Stalagmonlosungen 


Tuberkulose 1 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ 2 

+ 

+ 



„ 3 

+ 

+ 

+ 

— 

Perniziose Anamie 

+ 

+ 

+ 

— 

Sarkom 

+ 

+ 

+ 

— 

Lues 1 

+ 

+ 

+ 

— 

„ 2 

+ 

+ 

+ 

+ 

Graviditat 1 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ 2 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ 3 

+ 

+ 

+ 

+ 


Anmerkung. Die Stalagmone verschiedener Herkunft wurden 
durch Verdiinnung auf gleiche Farbe gebracht. Trockengehalt pro 1 ecm: 
Tb. 2 0,103 g, Tb. 3 0,093 g, Sarkom 0,112 ccm, pern. Anamie 0,127 g. 


Serums erfolgt meistens ausgehend aus einem Niederschlags- 
teilchen, das sich zuweilen bei der Hinzufugung des Forma¬ 
lins bildet. Das konnte man schon so demonstrieren, daB man 
in das Reagenzglas, das 1 ccm Kaninchenserum, 0,2 ccm einer 
Proteinsaurelosung und 0,1 ccm Formalin enthielt, einen mit 
Formalin oder Proteinsaurelosung benetzten Seidenfaden tauchte. 
Dann erfolgte die Triibung und das Erstarren von dent 
Seidenfaden ausgehend abwarts und viel rascher als 
in einer Kontrolle, die keinen Seidenfaden enthielt und an- 
scheinend gleichmaBig oder eher von unten nach auf- 
warts erstarrte. 

Wir konnten auch nachweisen, daB nicht nur Serum- 
albumine, sondern auch Albumine anderer Herkunft durch 
Proteinsiiuren eine Shuliche Veriinderung erleiden. So zeigten 
sich verschiedene Stalagmonlosungen fur Eieralbumin wirksam, 
jedocli nicht fiir Natriumkaseinat. 


Tabelle IV. 


0,15 ccm Stalagmon zu 1 ccm 
10-proz. Ovalbumin 


Tuberkulose 3 

+ 

Anamie 

+ 

Sarkom 

+ 


Wir haben auch andere Fraktionen im Urin befindlicher 
kolloider Ivorper untersucht, und zwar eine mit doppelten 
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Volumen absoluten Alkohols [nach Morawitz und Dietschy 
(34*)] und eine mit 8 g Ammonsulfat pro 10 ccm Urin [nach 
Bang (35*)J bereitete Losung von Albumosen aus Urin und 
aus Witte-Pepton, dann auch den atherigen Extrakt des ein- 
konzentrierten Urins, mit negativem Erfolg. 

Es ist ohne Zweifel, dais die hochmolekularen 
saureartigen oxydierten EiweiBabkommlinge fiir 
die Gelatinierbarkeit der Sera und demnach auch fiir 
die vorhergehenden Strukturver&nderungen eine besondere 
Bedeutung haben. Zwar gelingt es auch, durch Zusatz 
anderer Korper negative Sera erstarrungsfahig zu machen, 
doch mull man in diesen Fallen viel groBere Mengen anwenden, 
als es den physiologischen oder pathologischen Verhaltnissen 
entsprechen wtirde, oder auch solche Substanzen benutzen, 
die im physiologischen und pathologischen Serum gar nicht in 
Frage kommen. Dasselbe gilt fiir die Gelatinierbarkeit des 
Serums nach dem AnsSuern mit Essigs&ure. Die Aenderung 
der H‘-Konzentration in pathologischen Fallen, besonders In- 
fektionskrankheiten, zeigt tatsachlich eine Tendenz zur Er- 
hohung. Sie ist aber fast unmerkbar klein und erreicht bloB 
einige Hundertstel in ph. Es kann also von der Wirkung der 
freien TP nicht die Rede sein. Es ist jedoch sehr wahrschein- 
lich, daB die Blutkolloide eine gewisse Rolle in der Regulation 
der TT-Konzentration des Blutes besitzen, und so auch bei 
derselben TT-Konzentration Aenderungen erleiden, welche — 
wenn man sich so ausdrucken darf — eher von der Gesamt- 
aziditat oder besser von der Menge der gebundenen SSure 
abhangig sind, und die in der Veranderung der Dispersit&t 
und Hydratation ebenfalls zum Ausdruck kommen. Demnach 
ist es diskutierbar, ob nicht auch dem saueren Verhalten der 
Proteinsauren eine gewisse Rolle in der Strukturveranderung 
des Blutes auch in solchen Fallen einzuraumen ist, in 
welchen die H'-Konzentration keine meBbare Veranderung 
erleidet. 

AuBer dieser keimfordernden Wirkung der Stalagmone 
konnte man bei ihnen auch eine, die Strukturbildung fordernde 
Eigenschaft annehmen. Dies ware mit ihrer Hydrophilie und 
und mit ihrem stark ausgepragten polaren Charakter im Ein- 
klange. 
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V. Es gibt eine Reihe von Krankheiten, bei denen die 
Strukturveranderung des Blutes und die Veranderung der 
Kolloidkorrelation im Serum an der Hand der schon erwahnten 
Erscheinungen bzw. Reaktionen festgestellt wurde. Da nach 
unserer Auffassung dieselben ebenso wie die Formolgelatinie- 
rung vorwiegend als eine Wirkung der erwahnten EiweiB- 
abbauprodukte aufzufassen sind, muB auch die Formolgelatinie- 
rung in denselben Fallen positiv ausfallen, wie die schon auf 
S. 139/40 erwahnten Reaktionen. 

Unter den Versuchstieren zeigt das Pferdeblut eine auf- 
fallend groBe Suspensionslabilitat. Wir haben die Gelatinier- 
barkeit des Pferde-, Ratten-, Meerschweinchen- und Kaninchen- 
serums untersucht und nur das Pferdeserum gelatinierbar ge- 
funden. Merkwiirdigerweise fan den G at 6 und Papcostas (lc) 
auch das Pferdeserum nicht gelatinierbar. 


Tabelle V. 

Formolgelatinierungsreaktion des Serums in verschiedenen pathologischen 

Fallen. 


Diagnose 

Tbk. 

Sar- I 
kom 

Ca. pe¬ 
ri ton. 

i . 

A — 
a, d o 
a x > 

— CD 1 

Eryth. 

nodos. 

Gravid. 

Eccl. 

gravid. 

Tbk. 

Ca. 

Zahl der 
Falle 

9 

1 

1 

2 

1 1 

14 

1 i 

2 

1 

Ausfall der 
Reaktion 

+ 

+ 

1 + 

+ 

1 + 


1 

' 

— 

— 


Von den in Frage kommenden pathologischen Sera, die 
uns bloB sparlich zur Verfilgung standen, haben wir auBer 
Lues bloB einige Falle von Tuberkulose, Karzinom, Sarkom, 
pernizioser Anamie und Sclnvangerschaft untersuchen konnen. 
Es zeigt sich, daB diese Krankheiten, die Sclnvangerschaft aus- 
genommen, in der Mehrheit der Falle positive Ergebnisse 
liefern. DaB Schwangerschaft im Gegensatz zu der Suspen- 
sionsstabilitSt des Blutes bei dieser Reaktion sich nicht so 
benimmt wie die anderen erwahnten Krankheiten, findet seine 
Erklarung darin, daB man hier mit Serum arbeitet. So fand 
auch Daranyi (26), daB seine Serumaustiockungsreaktion 
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bei Schwangerschaft fast regelmaBig negativ ausfallt. Bei der 
Laktation ist ubereinstimmend mit der Formolgelatinierungs- 
reaktion auch seine Reaktion positiv. 

Jedenfalls muB es auch betont werden, daB die Formol- 
gelatinierung keine besonders empfindliche Reaktion fQr die 
Kolloidveranderung des Serums ist. Einer eingehenden Dis- 
kussion klinischer FQlle wollen wir uns so lange enthalten, 
bis wir die Methodik der Formolgelatinierungsreaktion so weit 
verfeinert haben, daB wir auch quantitative Unterschiede da- 
mit wahrnehmen konnen. Einstweilen werden wir die Formol- 
gelatinierung als eine einfache, fur den parenteralen 
EiweiBzerfall und ZerstorungsprozeB im Orga- 
nismus charakteristische, jedoch nicht sehr empfind- 
liche Reaktion betrachten. Fur Lues ist sie im iiblichen 
Sinne nicht charakteristisch, sie kann positiv ausfallen, falls 
es bereits zu einem erhohten EiweiBzerfall gekommen ist. 


Frl. cand. med. L Egri war bei der Ausfiihrung der Experimente 
uns mit bewahrtem Geschick zu Hilfe, wofiir wir ihr unseren Dank auch 
hier aussprecheu. 

Zusammenfassung. 

1) Die von Gat6 und Papacostas beschriebene Gela- 
tinierungsreaktion der Sera erweist sich ftir Lues nicht 
spezifisch. Mehr als die H&lfte der positiv ausfallenden 
Formolgelatinierungsreaktionen kommt den nicht luetischen 
Seris zu. 

2) Die Reaktion ist ein Gerbungsvorgang. Durch die 
Reaktion mit Formalin wird den Albuminen eine 
strukturbildende Fahigkeit verliehen. Es kommt 
jedoch nur dann zur Erstarrung des Serums, wenn 
Gerbungskeime, grobdisperse Teilchen (Globulin 
Oder auch Tierkohle, Lezithinemulsion usw.) vorhanden 
si n d. 

3) Yon den Substanzen, die, dem Serum zugesetzt, das- 
selbe fQr die Formolgelatinierungsreaktion geeignet machen, 
kommen vom pathologischen Standpunkte die Protein- 
sSuren in Betracht. 

Zeltachr. f. lmmunlttUforschang. Orig. Bd. 36. 10 
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4) Die Formolgelatinierung ist in solchen Krank- 
heitsffillen positiv, in welchen auch die tibrigen 
bekannten fflr den erhfihtenEiweiBzerfall charak- 
teristischen Reaktionen positiv ausfallen. 


Anmerkung bei der Korrektur: Inz wischen wurden 
fiber denselben Gegenstand in franzosischen und englischen 
Zeitschriften einige Arbeiten veroffentlicht. In den meisten 
wird bloB die Frage der Uebereinstimmung mit der Wasser- 
mannschen Reaktion behandelt (36). Man findet, daB die 
Reaktion bei den meisten Infektionskrankheiten positiv aus- 
ffillt und folgert daraus mit Recht, daB dieselbe als eine soge- 
nannte „KolloidIabilitfitsreaktion“ anzusehen ist (37). Besse- 
mans glaubt, daB die erstarruugsfahige Substanz das Glo¬ 
bulin ist. Dies trifft nach den Obenstehenden nicht zu (38). 

Wir haben fiber das interessante kolloidckemische Ver- 
halten des bei der Reaktion sick bildenden Formaldehyd- 
eiweiBes weitere Untersuchungen vorgenommen, deren Er- 
gebnisse demnfichst in der Kolloidzeitschrift verfiffentlickt 
werden. 
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[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Tschitaer Veterinfir- 
institutes (Direktor: A. A. Dudukalow).] 

Studfen Gber die Konglutination und fiber das Schwanken 
des Konglutiningehaltes int Serum gcsunder und krauker 

Kinder x ). 

Von Dr. Heinrich M. v. Jettmar. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Juli 1922.) 

(Die Veranlassung zu diesen Arbeiten bot eine Unterredung mit dem 
Vorstande der Tschitaer Rinderpeststation. Herrn A. A. Dudukalow, 
in weleher er mich aufforderte. das Verfahren der Komplementbindungs- 
methode in Form der Wasserman nschen Versuchsanordnung auf Rinder¬ 
pest anzuwenden. Da alle diesbeziiglichen Versuche zu keinen brauchbaren 
Resultaten fiihrten. sei auf dieselben nicht weiter eingegangen. Bei dieser 
Gelegenheit beobachtete ich nach Anwendung frischer, im Vollbesitze ihres 
Komplementes stehender Sera J ) das grundverschiedene Verhalten der ge- 
aunden Rindersera einerseits und der Rinderpestsera andererseits zur 
Hamagglutination der sensibilisierteu Hammelblutkorperchen. Bei alien 
weiteren Versuchen eliminierte ich das Antigen und unterzog das Ham- 
agglutinationsphanomen einem genaueren Studium.) 

Zu Beginn meiner Versuche untersuchte ich stets gleich- 
zeitig zwei Sera, und zwar: 1) das eines rinderpestkranken 
Tieres, entnommen im Momente seiner Entblutung, welche in 
der Regel am 7.—9. Tage nach der Einverleibung des Virus, 
also auf der Hohe des Ivrankheitsprozesses, erfolgte, und 
2) das Serum eines einwandfrei gesunden Tieres 3 ). Beide 
Sera wurden steril, ungefahr gleichzeitig und unter gleichen 
Umstanden aus der Vena jugularis entnommen, nach ihrer 
Abscheidung vom Blutkuchen abpipettiert und leicht zen- 

1) Die zusammenfassenden Ergebnissc dieser Arbeit wurden noch 
wahrend meiner Kriegsgefangenschaft in der Form einer vorlaufigen Mit- 
teilung in Bd. 85 des Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., veroffentlicht. 

2) Modifikation der Wassermannschen Versuchsanordnung nach 
Margarete Stern siehe Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 1909, Heft 3, 
S. 422—438. 

3) Zu spateren Versuchen verwcndete ich hiiufig die Sera gesunder 
rinderpestimniunisierter Tiere. 
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trifugiert. Dfe Untersuchung der frischen Sera wurde in 
der Regel noch an demselben Tage ausgeftihrt. 

Es wurden ansteigende Mengen der Rindersera (0,1 bis 
0,5 ccm) mit 5-proz. sensibilisierten*) Hammelblutkbrper- 
chen bei einer Temperatur von 36—38° digeriert. Es sei hier 
der Versuchsverlauf bei einem Serumpaare eingehender geschil- 
dert: Bereits 10—20 Minuten nach ZugieBen der sensibili¬ 
sierten Hammelblutkorperchen bemerkt man in den Rohrchen 
mit den groBeren Serummengen vom gesunden Tiere (0,5 
bis 0,2 ccm) eine deutliche Aufhellung der Eltlssigkeit und 
starke Sedimentierung des Bodensatzes, wahrend die ent- 
sprechenden Rohrchen des pestkranken Tieres noch gleich¬ 
maBig getrtibt erscheinen. Bei naherem Zusehen nimmt man 
wahr, daB in den Rohrchen „0,5—0,2 gesund“ der Nieder- 
schlag, d. i. die nicht hamalysierten sensibilisierten Hammel¬ 
blutkorperchen in Form eines zusammenhangenden H&utchens 
sich an den Boden der Eprouvette fest angeklebt haben, was 
bei den Rohrchen „Rinderpest“ nirgends der Fall ist. Hebt 
man die 2 entsprechenden Rohrchen mit den groBten Serum¬ 
mengen aus dem Stativ und schtittelt sie vollig gleichmaBig 
durch mehrere leichte Schlage, so wird der Unterschied noch 
deutlicher. In den Rohrchen „Pest“ reiben sich die bereits 
sedimen tier ten sensibilisierten Hammelblutkorperchen vollig 
gleichmaBig und leicht vom Boden des Rohrchens ab, so daB 
die homogene Trtibung der Fltissigkeit noch verst&rkt wird. 
In den Rohrchen „0,5—0,3 gesund“ hingegen zeigt sich das 
gebildete Hautchen dem Schiitteln gegentiber resistent; end- 
lich laBt es sich doch von den Wanden abschlagen, und zwar 
in Fetzen, welche, einige Augenblicke in der Fltissigkeit 
schwebend, sich wieder zu Boden senken und zu einem ein- 
zigen Klumpen zusammenballen. Die Fltissigkeit, welche nur 
leichte hamolytische Tonung zeigt, bleibt wahrend der gan- 
zen Prozedur klar. Schon hat sich in der Zwischenzeit auch 
in den Rohrchen mit den geringen Serummengen (0,2 bis 
0,1 ccm) derselbe Unterschied ausgebildet. In alien Rohrchen 
mit dem gesunden Serum: Aufhellung der Fltissigkeit, das 


1) Bei den spateren Vereuchen kamen oft nicht sensibilisierte Erythro- 
zyten in Anwendung. 
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fest an den Wanden angeklebte Hautchen, nach dem Abschttt- 
teln desselben Eetzen oder Flocken, die sich allsogleich auf 
dem Rohrchenboden zu einem Klumpen zusammenballen. In 
den „Pestserum“-Rohrchen nicht die Spur dieses Phanomens. 
HAmolyse leichten oder mittleren Grades tritt unter- 
schiedslos in beiden Seris ein, namentlich bei Anwen- 
dung grofierer Serumquantitaten. 

(Ich lieB mir stets zwei mir unbekannte Sera zur Unter- 
suchung verabfolgen, von denen das eine einem gesunden, das 
andere einem pestkranken Tiere entstammte, und immer 
gelang es mir, dieselben durch die beschriebene 
Reaktion richtig zu differenzieren.) 

I. Das Rinderkolloid. 

Das Rinderkolloid (Konglutinin) wurde von Bordet und 
Streng (1909) einem eingehenden Studium unterzogen. Es 
sei hier auf die grundlegende Arbeit dieser beiden Autoren 
besonders hingewiesen 1 ). 

Es lag nahe, daran zu zweifeln. dafi im Tierreiche aus- 
schlieBlich dem Serum des Rindes allein konglutinierende 
Substanzen innewohnen, insbesondere, nachdem Sachs und 
und Bauer nicht nur deniRinder-, sondern auch demZiegen- 
serum eine Hamolyse verstarkende Wirkung zusprachen. 
Dadurch ftihlte sich Streng 2 ) veranlaBt, auch die Sera 
anderer Tiere. namentlich verschiedener exotischer Wieder- 
kauer (Alpakka. Kamel. Zebu, Antilopus depressicornus) — 
allerdings nur im inakt.ivierten Zustande — auf das even 
tuelle Vorkommen von Konglutininen zu priifen. 

Auf Grund dieser Untersuchungen, bei welchen als Indikatoren aus- 
schlieOlich native Meersehweinchenblutkorperchen, als Sensibilisator und 
Komplement aktives Pferdeserum in Anwendung kamen, fand dieser 
Forscher, dafi „die moisten Wiederkauersera in Uebereinstimmung mit 
dem Rinderserum eine Zusammenballung, eine Konglutination der Blut- 
korperchen hervorrufen, sobald diese Blutkbrperchen sensibilisiert und 

1) J. Bordet et O. Streng, l^es ph^nombnes d’adsorption et la 
conglutiuine du sbrum de bn?uf. Centralbl. f. Bakt.. Orig., Bd. 49, 1909, 
Heft 2. 

2) Oswald Streng, Ucber das Vorkommen der Konglutinine in 
den Seren verschiedener Tiere, besonders der Wiederkiiuer. Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 2, 1909. p. 415 —430. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Studien iiber die Konglutination usw 


151 


alexiniert sind, wiihrend sie weder die nativen noch die nur sensibilisierten 
Meerschweinchenblutkorperchen zusam menhaden. sie enthalten also dem 
Rinderkonglutinin iihnliche Substanzen“. Eine Ausnahme bildet nach 
Streng das Ziegenserum, welches weder native noch sensibilisierte Meer¬ 
schweinchenblutkorperchen zusammenballt; andererseits iibertrifft das 
Antilopenkolloid sogar noch das Rinderkolloid in seiner Wirkung gegen- 
iiber den Meerschweinchenervthrozyten. 

Meine Untersuchungen erstreckten sich in diesem Ge* 
biete bloB auf das zweihbckrige Kamel (C. bactrianus), dessen 
Serum ich in frischem, altem und inaktiviertem Zustande 
in seinem Verhalten zu den BlutkOrperchen des Menschen, 
des Pferdes, des Hammels, des Kamels (evtl. Iso- oder Auto- 
agglutinine) des Rindes, des Kaninchens und des Meer- 
schweinchens studierte: Von diesen Erythrozyten wurden 
Menschen-, Pferde- und besonders die Kaninchenblutkdrper- 
chen ziemlich kraftig, aber verhaltnismaBig spat zusammen- 
geballt. Diese Agglutination erhielt ich sowohl durch frisches 
als auch durch altes natives und endlich durch inaktiviertes 
Kamelserum, das durch Hundealexin komplettiert wurde. 

Die BlutkQrperchen zusammenballende Wirkung des 
Kamelserums *) steht der des Rinderserums auf jedem Falle 
bei weitem nach. Als ein Hauptunterscheidungsmerkmal 
sehe ich das vollige Pehlen der Bildung eines Wandbe- 
schlages, eines „Konglutinationshautchens“ durch das Kamel¬ 
serum an, ein Phanomen, welches durch frisches oder kom- 
plettiertes, normales Rinderserum stets ausgelost wird. Auf- 
fallend ist das indifferente Verhalten des Kamelserums gegen- 
tiber den Hammel- und Rindererythrozyten, ein Befund, 
der besonders deshalb Beachtung verdient, da gerade Kamel- 
und Hammelblutkorperchen vom Rinderserum sehr sinnfallig 
konglutiniert werden (vgl. VP. 33, 34). 

Dem Pferdeserum schreibt Streng ein „langsam wir- 
kendes, oft ziemlich starkes Konglutinin" zu. Es muB hier 
hervorgehoben werden, daB die starke, hamogglutinierende 
Wirkung des Pferdeserums gegentiber zahlreichen Erythro- 
zytenarten 2 ) eine evtl. vorhandene konglutinierende Kom- 

1) Das Blut wurde ausschlieSlich von gesunden Tieren entnommen. 

2) An dieser Stelle sei noch eine Eigenart des Pferdeserums hervor¬ 
gehoben : Obgleich dasselbe starke hamagglutinierende Wirkung gegeniiber 
den meisten Erythrozytenarten aufweist, lassen sich gerade die Wiederkauer- 
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ponente verdecken kann; so sei u. a. auf Versuchsprotokoll 40 
hingewiesen, uadi welchem native Sperlingserythrozyten 
sowohl durch natives frisches als auch durch inaktiviertes 
Pferdeserum in gleich starker Weise zusammengeballt wer- 
den; demnach handelte es sich in diesem Falle nicht um Kon- 
glutinine, sondern um thermostabile H£magglutinine. 

Obgleich dem Pferdeserum starke h£magglutinierende 
Eigenschaften innewohnen, es grofien individuellen Schwan- 
kungen ausgesetzt ist und sehr rasch sein Alexin verliert 1 ) t 
obgleich schon Bordet und Streng darauf aufmerksam ge- 
macht haben, dab das Pferdeserum durch ein anderes Alexin, 
wie z. B. durch das des Rindes ersetzt werden kann, wurde 
doch in der Folge fUr das Studium der Konglutinationsreak- 
tion ausschlieBlich Pferdeserum venvendet. Dies haupts&ch- 
lich wegen des schon erwahnten Mangels an hamolysierenden 
Eigenschaften in seinem Komplemente den meisten, selbst 
sensibilisierten Blutkorperchen gegenilber, wobei trotzdem 
dieses Alexin sich an die Blutkorperchen fixiert, ohne sie 
fiirs erste zu schadigen. AuBerdem besitzt, wie schon er- 
wahnt, das Pferdeserum einen auf Meerschweinchenblut- 
korperchen stark wirksamen natiirlichen Sensibilisator, was 
der Kombination: Pferdeserum als Alexin, Meerschweinchen- 
erythrozyten als Indikatoren, welche in der Folge bei Stu- 
dien tiber die Konglutination in der Regel beibehalten wurde, 
zugute kommt. 

AnlaBlich meiner Untersuchungen tiber die Rinderpest- 
sera stellte ich mir die Aufgabe, eine moglichst vorteilhafte 
Kombination ausfindig zu machen. 

Es handelte sich darum, ein Komplement zu finden, 
welches vor allem weder Konglutinine noch Hamagglutinine *) 
in grOBeren, den Versuch sttjrenden Mengen enthalt, ein Kom¬ 
plement, das in seinen Qualitaten verhaltnismaBig stark, indi- 

erythrozyten (von Rind, Harmnel, Kamel) von ihnen nicht hamaggluti- 
nieren (vgl. Versuchsprotokoll 2511, 33 und 41). 

1) Nach Stranigg schon 16—20 Stunden nach dem Aderlafi (vgl. 
Zeitschr. f. Infektionskrankh. der Haustiere, Bd. 14, S. 166 — 185, 297—306). 

2) Beziiglich der Unterschiede dieser zwei Serumqualitaten vergleiche 
auch Streng: „Agglutinin oder Konglutinin?“ Centralbl. f. Bakt., Bd. 52, 
S. 523—531. In dieser Arbeit wird allerdings nur Bakterienagglutination 
behandelt. 
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viduellen Sclfwankungen moglichst wenig ausgesetzt, leicht 
zu beschaffen und langere Zeit haltbar ist. Ferner muBten 
Blutkorperchen x ) als Indikatoren ftir die Reaktion ausfindig 
gemacht werden, welche ftir die Konglutination leicht emp- 
fanglich, der Hamagglutination durch das Rinderserum je- 
doch gegentiber unzuganglich sind. 

Der storendste Faktor ftir die Reaktion ist nicht die 
H&molyse durch das Alexin, sondern weit stOrender ist das 
Vorhandensein einer hamagglutinierenden Komponente in der 
Versuchsanordnung; dieselbe kann sich entweder im Rinder¬ 
serum oder im alexinierenden Serum vorfinden. Endlich 
konnen stark sensibilisierte Blutkorperchen allein durch die 
Serumverdiinnung ihres spezifischen Ambozeptors nicht un- 
betrachtlich zusammengeballt werden. 

Das Serum des Rindes hat gegen zahlreiche Erythro- 
zytenarten starke hamagglutinierende Wirkung 2 ), vor allem 
gegen iiber den Vogelerythrozyten (die starkste Hamaggluti¬ 
nation habe ich bei Anwendung von Entenerythrozyten be- 
obachtet), welche sich aus diesen Griinden als Indikatoren 
wenig eignen; doch gibt es auch Erythrozyten, welche der 
thermostabilen Hamagglutination durch das Rinderserum 
nicht zuganglich sind; unter diesen muBte also gewahlt 
werden. 

Es gibt Erythrozytenarten, welche durch das Rinder¬ 
serum fast oder tlberhaupt nicht konglutiniert werden, so 
z. B. die von Hund, Wolf und Katze. Derartige BlutkSrper- 
chen sind daher ebenfalls als Indikatoren unverwendbar. 

Wir erkennen also, daB diese zahlreichen, die Reaktion 
storenden Faktoren das Vorhandensein verhaltnismaBig nur 
wenig brauchbarer Kombinationsmoglichkeiten begreiflich 
machen. 

In den folgenden Abschnitten habe ich die von mir ge- 
wahlten Kombinat-ionen in ihren Vor- und Nachteilen be¬ 
ll In meinen Vereuchen verwendete ich als Indikatoren ausschliefilich 
Erythrocyten. 

2) Dafi es sich hierbei um echte thermostabile Hamagglutination 
handelt, davon kann man sich dadurch iiberzeugen, dafi man das Rinder¬ 
serum inaktiviert und ihm dann die Erythrozyten zusetzt. Es wird dann 
ebenfalls Zusammenballung stattfinden. In Bezug auf andere sinnfallige 
Unterschiede zur Hamagglutination und eehter Konglutination siehe spater. 
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schrieben,' hier sei nur vorausgeschickt, dab ich dort, wo es 
sich um komplementloses resp. -armes Rinderserum handelte, 
die Kombination: „Hundeserum als Alexia, sensibilisierte 
Hammelblutkbrperehen als Indikator“ alien tibrigen Kom- 
binationen vorzog. 

Das Konglutinin gilt als ein sehr widerstandsfahiger 
Serumbestandteil. Es ist resistent gegentiber der eine halbe 
Stunde lang einwirkenden Inaktivierungstemperatur von 
50—60°. 

Es ist wohl richtig, dab die Reaktion auch mit inakti- 
viertem alexinierten Rinderserum ausgeftihrt werden kann; 
wendet man jedoch natives altes, durch mehrere Tage langes 
Lagern 1 ) seines Komplementes verlustig gegangenes Rinder¬ 
serum an, so erhalt man viel deutlichere und kr£ftigere Kon- 
glutination als durch das inaktivierte Rinderserum. Der Pro- 
zeb des Inaktivierens ftihrt demnach immerhin eine Schadi- 
gung der konglutinierenden Eigenschaften herbei. 

Tagelang einwirkende Bruttemperatur (Verweilen der 
Rindersera im Thermostaten bei 40° C) ftihrt ebenfalls zu 
einer Abschwachung und schlieblich zu volligem Schwinden 
der Konglutinine (VP. 44. I). In der Kalte (siehe VP. 10) 
geht die Reaktion der Konglutination fast ebenso deutlich, 
wenn auch nicht so schnell vor sich als bei Bruttemperatur 
(haufiges Schiitteln der Glaser vorausgesetzt). 

Der Kalte gegenilber ist das Konglutinin vollkommen 
widerstandsfahig. Durch haufiges Gefrieren und Wieder- 
auftauen kann man diesen Serumbestandteil vollig in der 
untersten Fliissigkeitsschicht konzentrieren, w&hrend die 
obersten Schichten diesen Stoff nach und nach vollkommen 
verlieren; in diesem Verhalten stimmt es mit den tibrigen 
Serumqualitaten 2 ) tiberein (siehe Versuchsprotokoll 20, 
Nebenversuch 1 und VP. 26). 

1) Auf Grund zahlreicher Beobachtungen machte ich die ErfahruDg, 
da8 bei wochen- bis monatelangem Lagern alter Rindersera die Konglutinine 
sich in der Originalflasche n)it den Blutkuchen zusammen viel liinger und 
kraftiger erhalten, als in Eprouvetten abgefiillt. Dem Blutkuchen kommt 
augenscheinlich eine die Konglutinine konservierende Bedeutung zu. 

2) Vgl. Tetsudo I to: „Ueber die Konzentration der Serumqualitaten 
durch Gefrieren etc.“ Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 15, S. 97—116. 
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Wahlt man lange Rohren, in welche man konglutinin- 
haltiges Rinderserum eingieBt, und laBt den Inhalt wieder- 
holte Male gefrieren und wiederauftauen, so bilden sich 
allmahlich in der Fliissigkeits- resp. Eiss&ule drei deutliche 
Schichten aus, von denen die oberste wasserklar, die mitt- 
lere leicht gefarbt, die unterste intensiv gef&rbt erscheint. 
Das ganze Konglutinin ist nun in der untersten Schicht 
konzentriert. Von diesen reichen sehr geringe Mengen hin, 
um das Phanomen der Konglutination auszulosen. AuBer- 
dem kommt dieser Fltissigkeit eine H&molyse hemmende Wir- 
kung gegen das Alexin zu (vgl. VP. 26). 

Das Konglutinin laBt sich in Frigo lange konservieren, 
wobei auch Faulnis des Serums dasselbe wochenlang nicht zer- 
stbrt (siehe VP. 12, 13) L ). 

Rontgenstrahlen bis 15 Minuten lang einwirkend, lassen 
das Konglutinin unbeeinfluBt. 

Ich verteilte das konglutininhaltige Rinderserum auf 3 Ampullen. 
Ampulle I setzte ich 15 Minuten, Ampulle II 5 Minuten den Rontgen¬ 
strahlen aus. Ampulle III, welche als Kontrolle diente, machte mit Aus- 
nahme der Bestrahlung alle iibrigen Manipulationen mit (Transport usw.). 
Die Seren mit den 3 Ampullen hatten im Versuche ungefahr gleichen 
Konglutiningehalt. (Versuchsanordnung: Hundealexin, sensibilisierte 
Ham m el blutkorperchen.) 

Eintrocknen inaktivierten Rinderserums in diinnen 
Schichten schadigt nach Hall 2 ) in keiner Weise die kon- 
glutinierenden Eigenschaften. 

Auffallend ist das Verhalten des Konglutinins zur Fil¬ 
tration mittels Berkefeldfilter (Hall). Schickt man schon 
vorher inaktiviertes Rinderserum hindurch, so wird dergrbBte 
Teil des Konglutinins vom Filter zuriickgehalten. Filtriert 
man jedoch frisches Rinderserum und erhitzt dann 1 / 2 Stunde 
auf 56° C, so ergibt sich, daB das Konglutinin anscheinend 
ungeschadigt das Filter passiert hat. * Meine diesbeziig- 
lichen Versuche erstrecken sich nur auf das Verhalten nativen 

1) Ich hielt die Rindersera stets mitsamt dem Blutkuchen in Flaschen 
bei etwa 5—10° C, wobei ich die zum Versuche notige Serummenge im 
Bedarfsfalle abpipettierte. So hielten sich die Sera in der Regel 2—3 Wochen 
ziemlich frei vom hamolytischen Farbenton. 

2) Ivan Hall, Studies on conglutination. Univ. of Calif. Publication 
in Pathol., Vol. II, 1913, p. 111. 
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Rinderserums zur Filtration (VP. 38). Hierbei fand ich 
die Angabe 1 ) bestatigt, daB das Komplement durch den Fil- 
trationsprozeB sehr leidet, daB daher infolge des Alexin- 
mangels die konglutinierenden Eigenschaften des filtrierten 
Serums im Vergleich zum unfiltrierten scheinbar stark her- 
abgesetzt sind. LaBt man jedoch filtriertes und unfiltriertes 
Serum nach langerem Lagern mit Alexin (z. B. mit frischem 
Hundeserum) sich sattigen, so verschwindet der Unterschied 
vCllig. 

Das Konglutinin zeigt bekanntlich keinerlei Spezifit&t 
und unterscheidet sich dadurch deutlich von den Agglu- 
tininen, welche auf jede Blutkorperchenart spezifisch abge- 
stimmt sind (VP. 44, 2). 

Das Konglutinin fixiert sich an die verschiedenartigsten 
sensibilisierten und alexinierten Blutkorperchen, sowohl von 
S&ugetieren, als auch von Vogeln usw., wenn auch nicht mit 
derselben Aviditat. (Ueber Ausnahmen vgl. Kap. III.) 

Betreffs der tibrigen von mir nicht iiberpriiften Eigen¬ 
schaften des Konglutinins vgl. die Arbeiten von Streng 2 ), 
Barikine 3 ), Gengou 4 ) und Leschly 5 ). 

II. Die alexinierenden Eigenschaften verschiedener Seren 
und ihre Brauchbarkeit zur Auslosung des Konglutinations- 

phanomens. 

Die Wahl eines passenden komplettierenden Serums hat 
fiir das Gelingen der Konglutinationsreaktion eine groBe 
Bedeutung. 

1) H. Sachs, „Hamolysine des Blutserums“ in Kolle-VVassermann, 
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, 2. Aufl., Bd. 2, S. 871. 

2) Oswald Streng, a) Studien iiber das Verhalten des Rinder- 
serums gegeniiber den Mikroben. Centralbl. f. Bakt., Abt. I. Orig., Bd. 50, 
1909, S. 47. b) Exi6tieren eehte Antialexine? Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 
c) Agglutinin oder Konglutinin ? Centralbl. f. Bakt., Abt I, Orig., Bd. 52, 
1909, S. 523-531. 

3) Barikine, a) Contribution k l’6tude sur la conglutination du 
pr£ripit6 specifique. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 56, 1910, S. 150. 
b) Reakzya kongliutinazii. Aus Medizinskaja Mikrobiologia, T. 1, p. 234 
—236. (Russisch.) 

4) Gengou, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, 8. 725. 

5) W. Leschly, Versuche fiber Konglutination. Zeitschr. f. Im- 
munitatsf., Bd. 25, 1916, S. 219-247. 
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Alexin muB in entsprechender Menge ira Systeine vor- 
handen sein. Hierbei gilt als Regel, daB man stets die 
kleinste Komplementdosis wahle, welche eben noch voile Wir- 
kung ausiibt. GroBen UeberschuB an Komplement anzuwen- 
den, empfiehlt sich nicht, da hierbei die liamolysierende, resp. 
hamagglutinierende Komponente des fremden Serums zu sehr 
in den Vordergrund tritt. Die Wahl der optimalen Quantit&t 
des Kompiementes hangt von den diesbeztiglichen Vorver- 
suchen ab. 

In diesen Vorversuchen hat man festzustellen, wie sich 
das komplettierende Serum allein gegeniiber dem zu wah- 
lenden Indikator verhalt. Hierbei ist es unerlaBlich, Reihen- 
versuche aufzustellen, in welchen man ansteigende Dosen des 
zu untersuchenden komplettierenden Serums auf eine stets 
gleichbleibende Quantitiit des Indikators (3mal in physio- 
logischer Kochsalzlosung gewaschene Erythrozyten) ein- 
wirken laBt 1 ). Wenn man diejenige Serummenge, welche 
eben noch nach 2 Stunden totale Hamolyse des Indikators 
bewirkt, als Einheit betrachtet, so sehe ich als Optimum der 
ftir Konglutinationsreaktion zu wahlenden Alexindosis die¬ 
jenige an, welche beilaufig 4 / 5 dieser Einheit ausmacht. Lbst 
beispielsweise Hundesrum in der Dosis 0,06 ccm dieHammel- 
blutkorperchen im Brutschranke eben noch nach 2 Stunden 
auf, so empfiehlt es sich, ftir den Hauptversuch etwa die 
Dosis 0,05 ccm des Hundeserums zu wahlen. 

Bei Anwendung von nativen Erythrozyten gentigt in 
der Regel diese Versuchsreihe; anders stehen die Verhalt- 
nisse, wenn sensibilisierte Erythrozyten in Anwendung kom- 
men sollen. Der Grad der Sensibilisierung spielt eine wich- 
tige Rolle. Viele Sera agglutinieren namlich betrachtlich die 
stark sensibilisierten Erythrozyten (VP. 16, 20, 25, 35, 40). 
Aus dieser Tatsache ergibt sich die Notwendigkeit eines 
weiteren Vorversuches: Die im ersten Vorversuche ge- 
fundene Dosis optima wird nun gegeniiber verschieden stark 
sensibilisierten Blutkorperchen auf ihre agglutinierende Wir- 
kung geprtift. Wenn man nun diejenige Ambozeptorverdiin- 
nung, welche mit Hilfe der optimalen Dosis des Komplemen- 


1) Die folgende Beschreibung gilt im wesentlichen fur das Hundeserum. 
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tes eben noch nach 2 Stunden im Brutschranke die Blut- 
korperchen zu spurweiser Agglutination bringt, als Einheit 
ansieht, so empfehle ich filr den Hauptversuch die l x l 2 - bis 
2fache Verdtinnung dieser Ambozeptordosis. 

Zum Beispiel: 0,05 ccm Hundeserum bewirkt gegeniiber sensibilisierten 
Hammelerythrozyten plus ihrem spezifiachen Ambozeptor in der Verdiin- 
nung 1:200 noch merkliche, bei Anwendung der Ambozeptorverdunnung 
1:300 spurweiBe, bei 1:500 keine Ham agglutination. Die Ambozeptor- 
einheit ist also in dieaem Falle etwa 1:400; daraus ergibt aich fur den 
Hauptversuch als Doais optima des Ambozeptora etwa 1 :600—1:700. 

Die Komplemente sind in ihrer Wirkung auBerordent- 
lich verschieden. Um individuellen Schwankungen vorzu- 
beugen, wurden stets die Sera von mehreren gesunden Tieren 
gemischt. Das Blut wurde stets zu einer bestimmten Tages- 
zeit entnommen (Abhangigkeit der Serumbeschaffenheit von 
der Eiitterung!). 

Die Eigenschaften der Komplemente sind bei ver- 
schiedenen Tierarten auBerst verschieden. Es gibt Tiersera, 
welche gegen bestimmte Erythrozyten nur in verhaltnis- 
maBig groBen Dosen merkliche Wirkung in Form von Ham- 
agglutination oder Hamolyse hervorrufen, wie z. B. das 
Pferde- oder Kaninchenserum gegeniiber den sensibilisierten 
Hammelerythro'zyten (schwache Komplemente). Bei anderen 
Seren geniigt schon eine relativ sehr kleine Quantitat, um die 
Phanomene der Hhmolyse, resp. Hamagglutination zur An- 
schauung zu bringen, wie z. B. das Hunde- oder Meer- 
schweinchenserum gegeniiber den sensibilisierten Hammel¬ 
erythrozyten (starke Komplemente). 

Die Hamagglutination durch das komplettierende Serum 
ist fur die Konglutinationsreaktion ein auBerst storender 
Faktor. Sie kann zu Trugschltissen fiihren und im Systeme 
ein vollig konglutininloses Rinderserum konglutininhaltig er- 
scheinen lassen. 

Es erscheint daher notwendig, uns die Unterschiede 
zwischen Hamagglutination' und echter Konglutination vor 
Augen zu halten. Wir wollen hier nicht auf alle Verschieden - 
heiten 1 ) eingehen, sondern bloB auf die wahrend der Aus- 


1) Cf. Streng, a. a. O. 
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ftihrung des Versuches in die Augen fallenden Unterschei- 
dungsmerkmale hinweisen. 

Die Konglutination tritt rascher ein; sie ist nach eini- 
gen Minuten bereits wahrnehmbar, nach einigen 10 Minuten 
in der Regel schon vollendet. Ist nach lsttindigem Aufent- 
halte des Systems im Thermostaten noch keine Kongluti¬ 
nation der sensibilisierten und alexinierten Blutkorperchen 
eingetreten, so steht fest, dab im Rinderserum entweder kein 
Konglutinin vorhanden ist, oder dab dasselbe nicht zur Gel- 
tung kommen kann. Anders die Hamagglutination. Sie be- 
ginnt frtihestens nach etwa einer halben Stunde 1 ), entwickelt 
sich sehr allmhhlich und erreicht erst nach Stunden (beim 
Pferdeserum am Morgen des nachsten Tages!) ihre voile Aus- 
bildung. Die von beiden Phanomenen hervorgerufene Zu- 
sammenklumpung der Erythrozyten vollzieht sich eben- 
falls verschieden. Die Hamagglutination merkt man zuerst 
daran, dab in derFltissigkeit Kornchen auftreten, welche 
sich, allm&hlich grbber werdend, auf den Rohrchenboden her- 
absenken und sich dort in Form von Kltimpchen vbllig lose 
absetzen. Nach mehrmaligem Aufschtitteln und neuerlichem 
Absetzen bildet sich endlich ein korniger Klumpen, welcher 
st&rkerem Schtitteln gegeniiber in der Regel wenig wider- 
standsfahig ist, und sich leicht zu einem kornigen Detritus 
zerschlagen labt, wonach das Rdhrchen lange trtibe bleibt. 

Ganz anders, wenn im Systeme echtes Konglutinin seine 
Wirkung entfaltet. Die Rinderkolloid enthaltenden Rohrchen 
hellen sich bald nach Zuftlgen der Erythrozyten auf. Die 
Wande des Rohrchens beschlagen sich mit einem erst feinen, 
spater dicker werdenden hautchenartigen Belag. Dieser Be- 
lag klebt fest und labt sich bisweilen selbst nach dem stark - 
sten Schiitteln nur teilweise in Fetzen von der Wand ab- 
schlagen, wahrend der Rest in Streifenform an den Wanden 
haften bleibt. Die aufgewirbelten Fetzen vereinigen sich 
wahrend des Schwebens in der Fltissigkeit zu Klumpen. 
Nach mehrmaligem Aufschtitteln hat sich dann spatestens 
•eine Stunde nach Hinzuftigen der Blutkorperchen ein fester, 


1) Eine Ausnahme bildet die Hamagglutination durch das spezifische 
Immunserum bei hoher Ambozeptordosis (Protokolle 32 und 37). 
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gegen Schiitteln auBerst widerstandsfahiger Klumpen gebil- 
det, der dann in der Regel seinen Hiimoglobinfarbstoff 
schlierenformig in die Fltissigkeit auspreBt. Wird ein solcher 
Klumpen durch maximales Schiitteln dennoch zerschlagen, 
so sedimentieren sich die gebildeten Fetzen sehr rasch und 
die Fltissigkeit ist spatestens nach einigen Minuten wieder 
vollig aufgehellt. SchlieBlich sei noch erwahnt, daB leichtes 
Schtitteln der Rohrchen die Konglutination entschieden for- 
dert, wahrend diese Prozedur auf die Agglutination keinen 
oder einen nachteiligen EinfluB ausiibt. 

Die Haltbarkeit der Komplemente ist ebenfalls sehr 
verschieden. Eines der am wenigsten haltbaren Komple¬ 
mente ist wohl das Pferdeserum (nach Stranigg hdchstens 
16—20 Stunden lang brauchbar). Auch das komplement- 
haltige Rinderserum verliert gegen verschiedene Erythro- 
cythen bald seine Wirkung. 

So kann es bereits nach 24 Stunden selbst in den groB- 
ten Dosen native Hammelerythrozyten haufig nicht mehr 
zur Zusammenballung bringen. Verhaltnism&Big lange ist das 
Ivomplement im Hundeserum haltbar (etwa 2 Tage), dasMeer- 
schweinchen- und Menschenkomplement etwa einen Tag. 

Alle schadlichen Einfltisse, wie Bestrahlung, starkes 
Schtitteln, Filtrieren (Versuchsprotokoll 38), Erwarmen usw. 
schwachen oder vernichten bekanntlich in verhaltnismafiig 
rascher Zeit das Komplement. 

Hingegen war der Aufenthalt des komplettierenden 
Serums mit dem Rinderserum bei meinen Versuchen von 
keinen abschwachenden Folgen ftir ersteres begleitet 1 ), es 
erwies sich mir sogar als vorteilhaft, das alexinhaltige Serum 
mit dem Rinderserum einige Zeit allein beisammen zu lassen 
(eine Stunde bei Bruttemperatur) und dann erst den nativen 
oder sensibilisierten Indikator hinzuzufiigen. 

Als Temperaturoptimum kann ftir die Reaktion 
die Bruttemperatur (36—38° C) gelten, doch tritt auch bei 
Temperaturen wenig tiber 0° C deutliche und kr&ftige Kon¬ 
glutination ein, wenn auch nicht so rasch. Dies ist von 

1) Im Gegensatz zu den Angaben von Bordet und Streng, 
Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 49. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Studien iiber die Konglutination usw. 


161 


tlieoretischem Interesse, da allgemein bei dieser Temperatur 
das Komplement seine (hamolysierende) Wirkung nicht ent- 
falten kann. 

Nach denUntersuchungen vonLandsteiner und seinen 
Mitarbeitern werden auch die Hamagglutinine bei niedriger 
Temperatur gebunden, ja sogar besser als bei hoherer; da- 
durch ist es moglich, durch Digerieren normalen Serums mit 
Erythrozyten bei 0° C die Hamagglutinine vollstandig zu 
entfernen, ohne die tibrigen Serumqualitaten wesentlich ab- 
zuschwachen 1 ). Die Bluttemperatur bemmt demnach die stb- 
rende Nebenagglutination durch das komplettierende Serum. 
Hingegen stort hohe Temperatur (Uber 40° C) wesentlich das 
Zustandekommen des Konglutinationsphanomen, ja bei lange- 
rer Einwirkung desselben wird bereits gebildete Kongluti¬ 
nation vernichtet. 

Es mag hier eine kurze Charakterisierung der von mir 
als Komplement angewandten Sera folgen, hervorgehend aus 
meinen diesbeztiglichen Versuchsergebnissen (vergleiche die 
Protokolle!). 

1. Rinderserum. Gewinnung: Aus den grofienHals- 
gefaUen. Haltbarkeit: Verschieden gegentiber den ein- 
zelnen Arten der Erythrozyten: Gegen Hammelerythrozyten 
nur etwa 1 Tag, gegen Menschenerythrozyten etwa 2 bis 
4 Tage, gegen Meerschweinchenerythrozyten 3—6 Tage (und 
langer: vgl. VP. 44, III. Tabelle). Hamagglutination 
der Saugetiererythrozyten in kleinen Dosen meist unbedeu- 
tend und wenig storend, in grofien Dosen jedoch merklich, 
z. B. gegentiber Katzen-, Kaninchen- und Menschenerythro¬ 
zyten (VP. 19 B; 29 I, 43 u. a.). Vogel- und Am- 
phibienerythrozyten werden stark hamagglutiniert (VP. 31 4 , 
45, 39 u. a.). Hamolyse: stark gegentiber Meerschwein- 
chen- und Kaninchenerythrozyten, mittelstark gegentiber Men- 
schen- und Froscherythrozyten, schwach gegentiber Sperlings- 
undSchweineerythrozyten und fehlend gegentiber denKatzen- 
und Hundeblutkorperchen, sowie gegentiber den Erythrozyten 
der von mir untersuchten Wiederkauer (Hammel, Kamel). 

1) Zitiert aus H. Sachs, „Hiimolysine“, in Handbuch der patho- 
genen Mikroorganismen, Bd. 2, S. 830. (2. Aufl.) 

Zeitschr. 1 . ImmuniUUfonchung. Orift. Bd. 36. H 
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Individuelle Schwankungen unbedeutend (die Sera der zahl- 
reichen von mir untersuchten Rinder zeichneten sich durch 
groBe Konstanz aus). Optimum 0,1—0,5, je nach Alter 
des Serums und Art der Blutkorperchen. (Zur Komplettie- 
rung alten Rinderserums durch frisches Rinderserum genilgt 
0,05—0,1 ccm des letzteren. Vgl. VP. 44 III.) 

2. Mcnschenserum (VP. 24). Gewinnung: Vena 
mediana cubiti. Haltbarkeit nicht langer als etwa24Stun- 
den. H&magglutination ziemlich betrachtlich und stt>- 
rend gegeniiber Hammel- und Meerschweinchenerythrozyten 
(Bildung feinerPlockchen undKornchen). Hamolyse:Ziem¬ 
lich betrachtlich gegeniiber Hammel- und Kaninchenerythro- 
zyten. Individuelle Schwankungen bedeutend. Op¬ 
timum 0,05—0,15 ccm. 

3. Pferdeserum 1 ). Gewinnung. Vena jugularis- 
Haltbarkeit nicht linger als 16 Stunden. Hamaggluti- 
nation betrachtlich gegeniiber den meisten Erythrozyten - 
arten, jedoch erst nach Stunden eintretend, besonders stark 
gegeniiber Menschen-, Hunde-, Katzen- und Sperlingserythro- 
zyten (VP. 40, 41 II, 43 4 u. a.). Die von mir unter¬ 
suchten Wiederkauererythrozyten (Hammel, Kamel, Rind) 
wurden vom Pferdeserum nicht agglutiniert. Hamolyse: 
Auch bei Anwendung groBer Dosen fehlend, sogar gegen¬ 
iiber den meisten stark sensibilisierten Erythrozyten. 

4. Meerschweinchenserum. Gewinnung: Herz- 
punktion. Haltbarkeit etwa 24 Stunden. Hhmagglu- 
tination gering. Hamolyse stark, namentlich gegen¬ 
iiber den sensibilisierten Hammelerythrozyten. Individuelle 
Schwankungen betrachtlich, Dosis optima etwa 0,05 ccm. 

5. Kaninchenserum. Im allgemeinen wie Meerschwein¬ 
chenserum, nur bedeutend schwacher. 

6. Hundeserum. Gewinnung: Aus der Ohrvene von 
Jagdhunden. Haltbarkeit: Gegen zwei Tage. Ham ag¬ 
glutination. Nur gegeniiber sehr stark sensibilisierten 
Erythrozyten. Hamolyse: Betrachtlich gegeniiber Ham¬ 
mel-, Kamel-, Rind-, Kaninchen-, Meerschweinchen- und 


1) Vgl. hicrzu Stranigg, „Zur Diagnose des Rotzes durch Kon- 
glutination“ in Zeitechr. f. Infektionskiankh. d. Haust., Bd. 14, S. 180—181. 
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Sperlingserythrozyten; schwach oder fast fehlend gegentlber 
Pferde-, Menschen-, Schweine- und Katzenerythrozyten. In- 
dividuelle Schwankungen unbedeutend. Dosis optima 
0,05 ccm. 

Aus dieser vergleichenden Zusammenstellung der von 
mir angewandten alexinhaltigen Sera erweist sich das Hunde- 
serum als das vorteilbafteste: Relative Haltbarkeit, Fehlen 
hhmagglutinierender Eigenschaften, starke Wirkung in klei- 
ner Dosis, geringe individuelle Schwankungen und leichte 
Beschaffbarkeit machen es fiir die Anwendung bei der Kon- 
glutinationsreaktion am geeignetsten. 

m. Die Blutkorperchen des Menschen nnd verschiedener 
Tiere als Indikatoren fur die Konglutinationsreaktion. 

Auf Grund der mir zur Verftigung stehenden Literatur 
finde ich nur in der Arbeit von Bordet und Streng eine 
Beschreibung des Verhaltens einiger Blutkorperchen zur Kon- 
glutination durch das Rinderserum, und zwar werden dort 
Meerschweinchen-, Kaninchen-, Ziegen- und Menschenerythro- 
zyten angefhhrt. Von den Menschenblutkorperchen wird ge- 
sagt, daB sie das Phanomen mit grofier Deutlichkeit („avoo 
beaucoup de nettet6“ Bordet und Streng) zeigen; auf das 
seltsame Verhalten der Ziegenblutkorperchen, welche sehr 
energisch konglutiniert, aber nicht hamolysiert werden, wird 
hingewiesen, wobei auch erwahnt ist, daB dies wahrschein- 
lich darauf zurtickzufiihren sei, daB Rind und Ziege nahe 
verwandte Tiere sind. Auch die Konglutination der Hammel- 
blutkorperchen wurde von einigen Autoren beschrieben 
(vgl. Stranigg a. a. 0.). 

Meine Versuche erstrecken sich auf zahlreiche Blut- 
arten, worunter sich auch Vogel- und Kaltbltitererythro- 
zyten (Frosch) befinden. 

Die Blutkorperchen wurden fast stets in frischem Zu- 
stande 1 ) und immer als 5-proz. Aufschwemmung in 0,85-proz. 
Kochsalzlosung untersucht. Bei manchen Blutarten (Vogel) 

1) Nur die Hammelerythrozyten kamen in vereinzelten Fallen einige 
Tage in 1-prom. Formalin aufbewahrt in Anwendung; sie erwiesen sich 
hierbei einige Male bereits als etwas fragil. 

11 * 
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machten sich die zahlreichen Leukozyten storend bemerkbar; 
diese wurden dann nach dem Zentrifugieren durch Abpipet- 
tieren entfernt. Die Leukozyten zeigten sich der Kongluti- 
nation gegentiber unzuganglich, trotzdem die Erythrozyten 
derselben Blutart stark konglutiniert wurden, wie dies bei 
Anwendung der Sperlingsblutkorperchen deutlich zu erkennen 
ist: Die roten Blutkorperchen sind schon lange maximal 
konglutiniert, das ausgepreBte Hamoglobin farbt die Fliissig- 
keit bereits lackfarben rot, dennoch bleibt die Fliissigkeit 
schwach getriibt; die Ursache ist in den schwebenden un- 
versehrten Leukozyten zu suchen. 

Die Blutkorperchen wurden stets durch dreimaliges 
Waschen in 0,85-proz. Kochsalzlosung *) vorn anhaftenden 
eigenen Serum befreit, und kamen moglichst bald nach dieser 
Prozedur zur Verwendung. Es wurde stets eine 5-proz. 
Aufschwemmung des Zentrifugates hergestellt, welche durch 
Gaze filtriert wurde, urn sie vom evtl. anhaftenden Fibrin- 
fetzen usw. zu befreien. An dieser Stelle muB einer Be- 
obachtung Atkins 1 2 j Erwahnung getan werden, nach welcher 
Pferdeblutkorperchen, zweimal mit 0,9-proz. NaCl-Losung 
gewaschen, und dann in 0,9-proz. NaCl-Losung zu 1 Proz. 
aufgeschwemmt, kraftig spontan agglutiniert werden. 
Auch bei anderen Erythrozyten soil dieses Phanomen vorkom- 
men. In der Tat machte ich einige Male die Beobachtung, 
daB Kaninchenery th rozy ten in 5-proz. Aufschwem¬ 
mung sich ziemlich stark spontan agglutinierten, doch sah 
ich niemals diese Spontanagglutination bei anderen Erythro¬ 
zyten. Die im Versuche ungebraucht gebliebenen Blut¬ 
korperchen der 5-proz. Aufschwemmung konnten nach dem 
Absetzen im Rohrchen stets wieder durch leichtes Schiit- 
teln in der Fliissigkeit vollig horaogen verteilt werden. An¬ 
ders verhielten sich die sensibilisierten Erythrozyten. Die- 
selben agglutinierten nach langerem Zusammensein mit ihrem 
Ambozeptor haufig nicht unbetrachtlich, doch in der Regel 

1) Nach Morgenroth vrird fur Hunde- und Pferdeblut eine etarkere 
Salzkonzentration empfohlen (0,95-proz.). 

2) E. E. Atkin, Spontaneous agglutination of Horse Erythrocytes 
suspended in Sodium Chloride solution. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 

S. 387-393. 
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nur dann, wenn die Sensibilisierung eine tibermilfiig starke 
war, was ja meist schon durch die Vorversuche ausgeschaltet 
worden war. 

Der Hamagglutination gegentiber sind die verschie- 
denen Blutkorperchen verschieden empfhnglich. Auffallend ist 
die starke Agglutination der VogelblutkQrperchen gegentiber 
dem Pferdeserum. Im allgemeinen lafit sich mit Ri filing 1 ) 
sagen, „dafi die Blutkorperchen einer Tierart von einem oder • 
mehreren, bisweilen von alien Seris der iibrigen Tierarten ag- 
glutiniert werden“. Aus den Zusammenstellungen von Rifi- 
ling ist weiter ersichtlich, dafi die Vogelerythrozyten von 
den Saugetiersera stark agglutiniert werden. Diese Eigen- 
schaft macht sie ftir die Konglutinationsreaktion weniger 
geeignet, obgleich sie das Phanomen der Zusammenklum- 
pung durch das Rinderkolloid sehr deutlich zur Anschau- 
ung bringen. Von den untersuchten S&ugetierblutkorperchen 
sind die Kaninchenerythrozyten der Hamagglutination am 
leichtesten zuganglich (VP. 19 und die Tabellen von Ri fi¬ 
ling auf S. 547—551). 

Da die Hamagglutination ftir die Konglutinations¬ 
reaktion einen stbrenden Eaktor darstellt, so schliefit sich 
eine solche Kombination, bei welcher dank des komplet- 
tierenden Serums die als Indikator ftir die Konglutinations¬ 
reaktion dienenden Erythrozyten stark hamagglutiniert 
werden, von selbst aus (Pferdeserum - Vogelerythrozyten). 
Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, erweisen sich dem- 
nach die Kaninchenerythrozyten als ungeeignet. Es ist 
unsere Aufgabe, solche Erythrozyten ausfindig zu machen, 
welche von dem komplettierenden Serum nicht, oder nur 
schwach agglutiniert werden, wie z. B. die Hammelblut- 
korperchen fast alien gebrauchlichen Komplementen gegen- 


1) Rifiling, Centralbl. f. Bakt.. Bd. 44, Heft 6, 8. 551. Die Unter- 
Buchungen Ri Slings erstreckten sich auf folgende 10 Blutarten: Mensch, 
Pferd, Schwein, Rind, Schaf, Meerschweinchen, Gans, Huhn, Ente, Taube. 
in diesen Tabellen sind also nur 2 Wiederkiiuererythrozyten vertreten, die 
vom Schaf und die vom Rind. Die Schaferythrozyten werden nur vom 
Serum der Gans schwach agglutiniert; die Erythrozyten des Rindes sind 
alien angewandten Seren gegeniiber agglutinationsfest; also auch hier triigt 
das Rinderblut seine Ausnahmestellung zur Schau! 
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liber. Bei den Menschen- und Meerschweinchenerythro- 
zyten ist schwache Hamagglutination gegeniiber den meisten 
Seren vorhanden, doch ist dieselbe von echter Kongluti- 
nation sofort leicht zu unterscheiden*), kommt daher als 
stbrender Faktor wohl kaum in Betracht. 

Auch der Hamolyse gegeniiber verlialten sich die ver- 
schiedenen Blutkbrperchen je nach den angewandten Seren 
verschieden. Schon lange bekannt ist die grofle Empf&ng- 
lichkeit der Meerschweinchenerythrozyten in bezug auf Hamo¬ 
lyse gegeniiber den meisten komplementhaltigen Seren, ande- 
rerseits werden die Hammelerythrozyten in bezug auf Hamo¬ 
lyse durch Alexine als sehr widerstandsfailig angesehen. 
Das Hundeserum jedoch hat gerade diesen Erythrozyten 
gegeniiber eine ziemlich starke hamolysierende Kraft. All- 
zu starke Hamolyse des Indikators durch das Alexin ist 
nicht vorteilhaft ftir die Reaktion, welche unter Umstanden 
dadurch diirftig eintritt in Form farbloser Flocken, die 
sogar unter Umstanden iibersehen werden konnen. Ande- 
rerseits ist das Vorhandensein einer nicht allzu starken 
hamolysierenden Komponente im komplettierenden Serum 
gegeniiber dem Indikator von Vorteil, da dieser Umstand nach 
meinen Erfahrungen dem Eintritt der Konglutination fbrder- 
lich ist. 

Der Konglutination gegeniiber sind die Blutkorper- 
chen ebenfalls je nach Tierart verschieden empfanglich: 

Die Zeitdauer, welche vom ZugieBen der Erythrozyten 
bis zum Eintritt der Reaktion (Wahrnehmung des adharieren- 
den Hautchens an den Eprouvettenwiinden) verstreicht, ist 
je nach der Blutart eine verschiedene. Besonders friih werden 
die Meerschweinchenerythrozyten konglutiniert (oft schon 
nach 5 Minuten), und da allsogleich vollkom.mene Hamolyse 
folgt, ist es erklarlich, warum dem Phanomen erst verhaltnis- 
maBig so spiit Beachtung geschenkt wurde: Die zusammen- 
geballten Meerschweinchenerythrozyten pressen ihr Hamo- 
globin sogleich in die Fltissigkeit aus, und es resultieren 

1) Beschreibung der Unterschiede siehe friiher. Ueber die verschiedenen 
Methoden des Nachweises schwacher Hamagglutination vgl. Handbuch der 
pathogenen Mikroorganismen, 2. Aufl., Bd. 3, 8. 40. 
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nach zu spat erfolgtem Schtitteln bloB die vOllig farblosen 
durchscheinenden Stromata, welche, zusammengeballt in Form 
von FlOckchen in der Fltlssigkeit schwebend, der Beobach- 
tung leicht entgehen. Entgegengesetzt in dieser Hinsicht ver- 
halten sich die Hammelblutkbrperchen: Bei ihnen tritt die 
Reaktion verhaltnismaBig sehr spat (etwa nach 20 Minuten) 
ein, doch ist sie viel sinnfalliger; das Konglutinationshaut- 
chen ist dick, auBerst schwer abschlagbar, die Zusammenbal- 
lung ist infolge der fehlenden Hamolyse 1 ) viel deutlicher 
sichtbar, der gebildete Klumpen ist rot und kompakt. 

Auch die Menge des Rinderserums, welche ftlr die 
Konglutinierung der jeweiligen Erythrozyten benbtigt wird, 
ist verschieden. Es gibt Tierarten, deren rote BlutkOrper- 
chen gegen die von mir angewandte maximale Rinderserum- 
dosis (0,5 ccm) vollig immun sind, so die Hunde- (VP. 9 B. 
31 II) und Wolfserythrozyten (VP. 46). Auch die Blut- 
kOrperchen der Katze (VP. 43) und des Schweines (VP. 31 
IV) sind der Konglutinierung gegeniiber sehr widerstands- 
fahig. Dies verdient um so mehr Beachtung, als es sich um 
Karnivoren (Hund, Wolf, Katze) und einen Omnivoren 
(Schwein) handelt, Tiere, welche unter den von mir unter- 
suchten allein befahigt sind, frisches Rinderblut und rohes 
Rinderfleisch zu verdauen. Die tlbrigen von mir untersuchten 
Tiere (Wiederkauer, Einhufer, Nagetiere, Vogel und Amphi- 
bien) hatten Erythrozyten, welche alle der Konglutination 
durch das Rinderserum selbst bei Anwendung der kleinsten 
Serumdosis (0,1 ccm) unterworfen waren. Ob es sich hier um 
eine Regel oder um einen zufalligen Befund handelt, das 
zu ergrtinden behalte ich mir vor, bis es mir moglich sein 
wird, iiber die Untersuchung zahlreicher anderer Erythro- 
zytenarten, worunter sich solche obligater Karnivoren be- 
finden miiBten, zu berichten. 

Wie zu erwarten, sind die sensibilisierten Erythrozyten 
der Konglutination noch bedeutend zuganglicher. Dies ist 
besonders auffallig bei Anwendung alter Rindersera, welche, 
mit Hundeserum komplettiert, auf Hammelerythrozyten ein- 


1) Bei Anwendung von nativem komplementhaltigen Rinderserum 
bleibt die Hamolyse aus. 
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wirken (VP. 12 u. 13). Sind diese Erythrozyten nativ, so 
werden sie wohl hamolysiert, doch tritt die Reaktion der Kon- 
glutination nur schwach und blob bei Anwendung grofJer 
Serumdosen ein; sind diese Erythrozyten aber vorher sen- 
sibilisiert, so werden sie rasch und maximal auch von 0,1 ccm 
Rinderserum konglutiniert. Sensibilisierte Meerschweinchen- 
erythrozyten anzuwenden wird bei Laboratoriumsversuchen 
wohl nur selten notwendig sein, da native Meerschweinchen- 
blutkbrperchen selbst durch 8 Tage altes Rinderserum, das 
nur mehr sehr geringe Mengen von Komplement enthalt, so- 
gar ohne Zuhilfenahme von fremdem Komplement noch deut- 
lich konglutiniert werden (VP. 44 III u. a.). 

Osv. Streng 1 ) fordert eine vorherige Sensibilisierung 
and Alexinierung der Blutkorperchen: Erst dann konnen 
nach diesem Autor die Blutkbrperchen vom Konglutinin an- 
gegriffen werden. Diese Voraussetzung war auch zum Teil 
der Grund, warum Streng stets das Pferdeserum, das im- 
stande ist, zu alexinieren, ohne dabei die Blutkorperchen 
durch Hamolyse zu zerstdren, in Anwendung brachte. Auf 
Grund meiner Untersuchungen kommt blob der vorherigen 
Sensibilisierung eine wesentliche Bedeutung zu. Das Alexin 
lieb ich stets vorher mit dem komplementarmen oder -losen 
Rinderserum langere Zeit beisammen, um das Konglutinin 
mit Alexin zu sattigen, damit es bef&higt werde, sich allso- 
gleich auf die zugeftigten nativen oder sensibilisierten Blut¬ 
korperchen zu sttirzen. Die Schnelligkeit des Reaktionsein- 
trittes steht bei Anwendung dieser Versuchsanordnung der 
von Streng keineswegs nach. 

Von wesentlichem Einflusse ist das zeitweilige 
Schutteln der Rohrchen. Namentlich das rechtzeitige Ab- 
klopfen des Wandbeschlages ist vonndten, da derselbe schlieb- 
lich bisweilen so fest adhariert, dab selbst das st&rkste Schtit- 
teln ihn nicht ganzlich loszuschlagen vermag. Dieser Um- 
stand verhindert nicht selten die Bildung des so charakte- 
ristischen groben scheibenfdrmigen Klumpens („Conglutinatio 
maxima", vgl. die Protokollel). 

Infolge der nicht untergeordneten Rolle, welche mecha- 

1) Osv. Streng. a. a. O. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Studien fiber die Konglutination usw. 


169 


nische Beeinflussung auf das Reaktionsphanomen ausiibt, ist 
es notwendig, alle koordinierten ROhrchen vOlIig 
gleichmaBig und mOglichst gleichzeitig der glei- 
chen mechanischen Prozedurauszusetzen. Dies gilt 
namentlich bei Reihenversuchen, wie bei Untersuchungen 
fraglicher Rindersera auf ihren Konglutiningehalt im Ver- 
ein mit normalem konglutininhaltigen Kontrollserum. 

Bei einiger Uebung laBt sich aus der charakteristischen 
Form des gebildeten Klumpens auf die Blutkorperchen, denen 
er entstammt, schlieBen. Jede Blutart weist in bezug auf 
das adharierende Hautchen, das Aussehen der Flocken, den 
resultierenden Klumpen ihre bestimmten Eigenheiten auf, 
und so lieBen sich leicht mit Hilfe der Konglutination be- 
stimmte Blutkorperchen differenzieren. 

Es mag hier eine Charakteristik der von mir verwende- 
ten Blutkorperchen mit besonderer Rticksicht auf ihre Kon¬ 
glutination durch das Rinderserum folgen: 

1. Rinderblutkorperchen. Wie frtiher bemerkt, zeich- 
nen sich diese Blutkorperchen vor allem dadurch aus, daB 
sie sich durch keines der zur Untersuchung gekommenen 
Sera 1 ) agglutinieren lieBen. Der Isohamolyse und Isoagglu¬ 
tination scheinen diese Erythrozyten auf Grund meiner spar- 
lichen Untersuchungen (VP. 11, 14, 20 No. II, III) nicht aus- 
gesetzt zu sein. Der Hamolyse gegeniiber sind die 
Rinderblutkorperchen ebenfalls unzug&nglich oder wenigstens 
auBerst widerstandsfahig. (Nach RiBling lOsen nur 
Schweine-, Gans- und Entenserum die Rindererythrozyten 
und dies auch nur spurweise bei Anwendung sehr groBer 
Serummengen. 

2. Menschenerythrozyten. Ihre besondere Brauch- 
barkeit zur Konglutination wurde schon von Bordet und 
Streng erkannt, obwohl diese Blutkorperchen durch die 
meisten Sera merklich hamagglutiniert werden. Diese Ham- 
agglutination macht sich bei den grOBeren Dosen des Rinder- 
serums einigermaBen stOrend bemerkbar. Der Hamolyse 
gegeniiber sind diese Blutkorperchen wenig zuganglich. Von 
den gebrauchlichen Serumarten ist das Rinderserum das ein- 

1) Vgl. RiSling, a. a. O.. und VP. 33. 
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zige, welches in einer Dosis von 0,1 ccm die Menschenerythro- 
zyten (0,5 ccm in 5-proz. Aufschwemmung) zu hamolysieren 
vermag. Dem Hundeserum gegeniiber sind diese Erythro- 
zyten fast vollig unempfindlich. Die Konglutination 
der Menschenblutkbrperchen vollzieht sich sehr sinnfallig. 
Bei Anwendung frischen, normalen Rinderserums bemerkt 
man nach etwa 15 Minuten starke Aufhellung der Fliissig- 
keit; die Wande sind mit einem Hautchen beschlagen, nach 
dessen Abschtitteln sich ziemlich rasch ein einziger, intensiv 
rot gefarbter Klumpen bildet, der dann etwa nach einer 
Stunde allmahlich seinen roten Earbstoff in die Fltissigkeit 
in Form von Schlieren auspreBt. Nach 2 Stunden haben 
alle Rohrchen starke hamolytische Tonung erhalten. 

B. Pferdeblutkiirperchen. Starke Agglutination durch 
das Rinderserum; ihre Fragilitat (Optimum: 0,95-proz. phy- 
siologische Kochsalzlosung), ihre leichte spontane Annluti- 
nation 1 ) machen sie als Indikatoren ftir die Konglutinations- 
reaktion wenig empfehlenswert. 

4. Kamelerythrozyten sind nach meinen Untersuch- 
ungen sehr geeignet (VP. 33); sie werden vom Rinderserum 
nicht merklich agglutiniert, wolil aber sehr lebhaft kon- 
glutiniert. Hamolyse derselben tritt nicht ein. 

5. Die Hammelerythrozyten verhalten sich ahnlich 
den Kamelerythrozyten, nur sind sie der Konglutination 
gegeniiber widerstandsfahiger. Selbst vollkommen frische nor- 
male Rindersera konnen sie nur in verhaltnismaBig groBeren 
Dosen — iiber 0,1 ccm — und dies erst etwa nach einer 
halben Stunde, zur Konglutination bringen; dafiir vollzieht 
sich unter Anwendung der groBen Serumdosen (0,3, 0,5 ccm) 
die Zusammenklumpung iiuBerst derb und sinnfallig. Auf 
ihre Unempfanglichkeit gegeniiber der Hamolyse haben wir 
schon hingewiesen. (Bordet und Streng betonen das vol- 
lige Fehlen der Hamolyse der nahe verwandten Ziegen- 
erythrozyten durch das Rinderserum.) 1st das Rinderserum 
iiber einen Tag alt, so verliert es gewohnlich rasch die Fahig- 
keit, selbst in groBen Dosen diese Blutkorperchen zu kon- 
glutinieren. Anders verhalten sich die sensibilisierten 


1) Atkin, a. a. O. 
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Hammelerythrozyten. Sie sind sowohl der Hamolyse, als auch 
der Konglutination leicht zuganglich. Der Agglutination 
gegentiber anderen Seren sind die nativen Hammelblutkorper- 
chen fast vbllig unempfindlich. Stark sensibilisierte Hammel¬ 
erythrozyten (iiber 6fache Ambozeptordosis, vgl. VP. 16 
u. a.) werden durch Hundeserum merklich agglutiniert und 
dadurch teilweise gegen vollige Hamolyse durch dasselbe ge- 
schtitzt; dieser Schutz schwindet bei starker VerdUnnung des 
Ambozeptors. Hamolysiert werden hingegen die Hammel- 
blutkorperchen durch einige Serumarten ziemlich kr&ftig 
(z. B. Schweine-, Kaninchen-, Hundeserum!). 0,05 ccm 
Hundeserum lost 0,5 ccm einer 5-proz. Hammelerythro- 
zytenaufschwemmung gewohnlich prompt nach 2 Stunden. 

6. Die Schweineerythrozyten sind der Kongluti¬ 
nation gegentiber sehr widerstandsfahig, daher ungeeignet. 
Vom Rinderserum werden sie in der Dosis 0,5 ccm weder 
hamolysiert noch merklich agglutiniert. 

7. Die Hundeerythrozyten sind gegen die kongluti- 
nierende und hamolysierende Wirkung durch das Kinder¬ 
serum vollig oder fast vollig immun, dagegen werden sie 
vom Kinderserum schwach agglutiniert. 

8. Die Wolfserythrozyten. Sie wurden vom Kinder¬ 
serum weder agglutiniert noch konglutiniert. Keine Hamo¬ 
lyse. (VP. 46.) Sie sind ungeeignet 1 ). 

9. Die Katzenerythrozyten werden nur von der grbB- 
ten Dosis (0,5 ccm) des Rinderserums deutlich konglutiniert, 
aber auch nicht in Spuren hamolysiert. Da sie auBerdem 
der Hamagglutination durch das Rinderserum ziemlich zu¬ 
ganglich sind, ist von ihrer Anwendung abzuraten. 

10. Die Meerschweinehenerythrozyten sind der Kon¬ 
glutination am zuganglichsten. Selbst die kleinste ange- 
wandte Rinderserumdosis (0,1 ccm) gentigte stets, um sie 
maximal zusammenzuballen. Starke Hamolyse durch fast 

1) Bei meinen Versuchen, in denen ich als Indikatoren Hundeerythro¬ 
zyten anwandte, trat die Hamagglutination viel deutlicher und typischer 
in den Rinderpestserumrohrchen ein, wahrend sie in den Rohrchen mit 
dem normalen Rinderserum nur diirftig eintrat (siehe VP. 41 u. a.). Ob 
es sich hier um eine Regel oder um einen Zufall handelt, lasse ich dahin- 
geatellt. 
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alle gebrauchlichen Sera (mit Ausnahme des Pferdeserums). 
Hamagglutination sehr geringen Grades durch Rinder-, 
Pferde- und Hundeserum. 

11. Die Kaninchenerythrozyten werden vom Rinder- 
serum stark haraagglutiniert, sind also schon aus diesem 
Grunde ungeeignet. AuBerdem wurde einige Male spontane 
Agglutination dieser Erythrozyten beobachtet. Der Kongluti- 
nation gegentiber sind sie ubrigens fast ebenso leicht zu- 
ganglich, wie die Meerschweinchenerythrozyten. Starke 
Hamolyse, namentlich durch Rinderserum. 

12. Die Sperlingserythrozyten. Starke typische Kon- 
glutination, aber auch starke, spat eintretende Hamaggluti¬ 
nation, welche namentlich nach langerem Stehen der Rdhr- 
chen die Beurteilung der Reaktion storend beeinfluBt. Diese 
Blutkorperchen werden vom Hundeserum in kleinen Dosen 
stark, vom Rinderserum nur in groBeren Dosen schwach 
hamolysiert (VP. 31, 33, 34, 36 und 40 im Original). 

13. Die Entenerythrozyten sind von alien von mir 
untersuchten Erythrozyten am starksten der Hamaggluti¬ 
nation durch das Rinderserum unterworfen, und deshalb fiir 
die Konglutinationsreaktion vBllig unbrauchbar. Hamolysiert 
werden sie vom Rinderserum nicht oder nur unbedeutend 
(VP. 45). 

14. Die Froscherythrozyten werden durch das Rinder¬ 
serum stark konglutiniert, die gebildeten Klumpen zeichnen 
sich dadurch aus, daB sie sehr energisch das Hamoglobin in 
die Fliissigkeit auspressen. Der aus ihnen resultierende derbe 
farblose Klumpen, bestehend aus den zusammengeballten 
Stromata, ist recht charakteristisch. Storend jedoch ist die 
nach langerem Stehen erfolgende oft recht starke Hamaggluti¬ 
nation. 

IV. Ueber den Konglutiningehalt im Serum gesunder und 

kranker Rinder. 

Meine Untersuchungen erstrecken sich haupts&chlich auf 
die Rinderpest. Gewbhnlich unterzog ich der Reaktion zwei 
gleichzeitig entnommene Rindersera, von denen das eine 
einem gesunden unbehandelten oder fieberfreien gesunden 
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pestimmunisierten Tiere, das andere einem rinderpestkranken 
Tiere angehorte. 

Auf der Tschitaer Rinderpeststation werden die mil 
dem Pestvirus infizierten Tiere am 4.—5. Tage nach Be- 
ginn des Piebers, bzw. am 7.—8. Tage nach der Injektion 
des Infektionsstoffes, also 1—2 Tage vor dem zu erwarten- 
den Exitus aus den Halsgefafien entblutet. Diesen Zeitpunkt 
benutzte ich zur Gewinnung der Pestsera. Demnach kara 
meist das aus der Carotis entstromte Blut zur Untersuchung. 
Als Kontrolle wurde entweder normales Rinderserum, hau- 
figer — aus praktischen Griinden — das Serum pestimmuner 
Rinder verwendet, da auf der Station der AderlaB der im- 
munen Tiere mit dem Entbluten des pestkranken Rindes 
in der Regel zeitlich zusammenfiel. Das so erhaltene Serum- 
paar wurde in der Folge vollkommen gleich behandelt und 
gleichzeitig untersucht. 

Die Ergebnisse meiner zahlreichen Untersuchungen sind 
nun folgende: 

Das Serum des rinderpestkranken Tieres steht in bezug 
auf seinen Komplementgehalt dem des gesunden Rindes nicht 
nach. Die Hamolyse wird durch das Pestserum meist ebenso 
stark liervorgerufen, wie durch das normale Serum, ja bis- 
weilen iibertrifft sogar das Pestserum an hamolytischenFahig- 
keiten das Ivontrollserum (VP. 21 u. a.). Wie Versuch 44 
111 zeigt, eignet sich Rinderpestserum sogar recht gut zur 
Komplettierung alten Immunserums, und zwar ge- 
niigen verhaltnismaBig kleine Dosen desselben (zu meinen 
Versuchen wendete ich 0,1 ccm des Rinderpestserums an). 

Audi der Gehalt an Hamagglutininen ist in beiden Seris 
ungefahr gleich, was aber das Rinderpestserum so 
sinnfallig vom normalen und Immunserum unter- 
scheidet, ist der vollige Mangel an Konglu.tinin 
auf der Ho he der Krankheit. 

Das Schwinden dieses Serumbestandteiles beginnt frtih- 
zeitig, schon in den ersten Krankheitstagen (siehe VP. 27). 
Bald nach Beginn des Eiebers vermindern sich rasch die Kon- 
glutinine, urn auf der Hohe der Krankheit, also 2—3 Tage 
vor dem Exitus, vollkommen aus dem Blute geschwunden 
zu sein. 
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Durch diese Beobachtung veranlabt, untersuchte ich 
Rindersera, welche Tieren entstammten, die anderen Krank- 
heiten unterworfen waren. 

In der Literatur fand ich nur bei Streng 1 ) eine dies- 
bezugliche Bemerkung. Dieser Autor, welcher bei seinen 
Versuchen fast ausschlieblich inaktiviertes Rinderserum ver- 
wendete, als Indikatoren stets eine Bakterienaufschwemmung 
benutzte, weist auf die bei Rindertuberkulose von ihm ofters 
bemerkte Schwache des Konglutinins und Alexins hin. 

Des weiteren machte Streng auf das Kalberserum auf- 
merksam, welches kleinere Mengen von Konglutinin ent- 
halten sollte. Die von mir untersuchten Kalbersera standen 
an Konglutiningehalt denen erwachsener Tiere kaum nach 
(vgl. VP. 4, 6, 42). Wei ter ergaben meine Untersuch ungen, 
dab der Konglutiningehalt beim gesunden Tiere eine ziem- 
lich konstante Grobe ist, unabhangig vom Alter und von der 
Rasse des Tieres 2 ). 

Meine ersten Untersuchungen tiber den Konglutinin¬ 
gehalt im Serum anderweitig erkrankter Kinder beziehen 
sich auf einen Pall von Maul- und Klauenseuche in der 
Rekonvaleszenz (leichte Erkrankung, vgl. VP. 21). Hier 
stellte sich heraus, dab das von der Maul- und Klauenseuche 
genesene Tier in bezug auf seinen Konglutiningehalt im 
Serum normalen Rindern in keinem Palle nachsteht. 

Des weiteren untersuchte ich ein vakzimiertes Kalb. Das 
Blut wurde auf der Hohe des Krankheitsprozesses ent- 
nommen; das Tier fieberte zur Zeit der Blutentnahme den 
5. Tag und war stark heruntergekommen (Temperatur 
40° C). Auch hier wurde bei intakt bleibendem Komple- 
ment volliger Schwund der Konglutininen beobachtet. Das 
Serum dieses vakzimierten Kalbes vcrhielt sich demnach dem 
Rinderpestserum gleich (VP. 29). 

Schon aus dieser einen Untersuchung ging hervor, dab 
der Konglutininschwund ftlr die Rinderpest nicht spezi- 
fisch ist. 

1) „8tudien iiber das Verhalten des Rinderserums gegeniiber den 
Mikroben.“ Centralbl. f. Bakt., Bd. 50, 8. 70. 

2) Im Gegensatz dnzu macht Streng auf ziemlich groBe Variationen 
der Alexine und Konglutinine bei verschiedenen Tieren aufmeiksam. 
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Wei ter stellte ich Studien liber das Schwanken im Kon- 
glutiningehalte peripneumoniekranker Kinder an (VP. 31). 
Es handelte sich hier urn zwei zum Zwecke von Serumgewin- 
nung ktinstlich infizierte Kinder. 

Auch hier resultierte in beiden Fallen auf der Hbhe des 
Krankheitsprozesses vblliges Schwinden der Konglutinine bei 
Erhaltung des Komplementes. 

Eines der beiden erkrankten Rinder genas, von ihm 
wurde am Tage der definitiven Entfieberung' abermals Blut 
genommen und untersucht. Hierbei stellte sich heraus, dab 
die Konglutinine im Blute sich wieder vollkommen regene- 
riert hatten. Der Konglutiningehalt des eben entfieberten 
Tieres war gleich dem des gesunden Kontrolltieres. 

Um zu ergrtinden, ob blob das Fieber die Ursache des 
Konglutininschwundes sei, trachtete ich noch die Serum- 
beschaffenheit bei einem fieberlosen, zur Inanition ftihrenden 
Erkrankung zu untersuchen. Gelegenheit hierzu bot sich in 
einem Falle chronischer Dysenterie. Es handelte sich um 
ein etwa 2 Monate altes Kalb, welches ca. 4 Wochen 
lang an Durchfallen litt. Zur Zeit der Blutentnahme war 
das Tier auberst herabgekommen; der Tod erfolgte auch 
unter vOlliger Erschopfung 4 Tage nach der Blutentnahme. 
Als Kontrolle diente ein gleichalteriges gesundes Kalb, das 
bei der Untersuchung vollig normalen Konglutiningehalt auf- 
wies. Auch in diesem Falle zeigte sich bei gut erhaltenem 
Komplement totaler Schwund der Konglutinine (VP. 42). 

Yorwort zu den Yersuchsprotokollen. 

Die in chronologiseher Ordnung vorliegenden Versuchsprotokolle 
wurden ausnahmslos im Laboratorium wahrend des Versuches angefertigt. 
Wegen Raummangels bin ich verhindert, dieselben in ihrer originalen 
Fassung hier wiederzugeben. Interessenten stehen dieselben im Manuskript 
zur Verfugung 1 2 ). 

Um die erfolgte Reaktion zu beschreiben, brachte ich folgende Skala 
in Anwendung: 

A bedeutet thermostabile Hamagglutination. 

C a ) bedeutet echte Konglutination. 

H bedeutet Hamolyse. 

1) Serotherapeutisches Institut, Wien. 

2) Nur dann, wcnn es zur Bildung des typischen adharierenden 
Hautchens kam, wurde echte Konglutination zugegeben. 
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A + + + + maximale Hiiraagglutination; die Blutkorperchen sind zu einem 
einzigen Klumpen zusammengeballt, die Fliissigkeit ist klar. 

A+ + + starke Hamagglutination; der groflte Teil der Blutkorperchen 
liegt zusammengeballt am Boden, ein kleinerer Teil schwebt in der 
Fliissigkeit, welche leieht homogen getriibt erscheint. 

A+ + groBere Brocken zusammengeballter Erythrozyten 6chweben in der 
Fliissigkeit, welche durch nicht agglutinierte Blutkorperchen im 
iibrigen gleichmiiBig getriibt erscheint. 

A+ feine Kornchen wahrnehmbar; die Fliissigkeit homogen getriibt. 

A + makroskopisch kaum wahrnehmbare Hamagglutination. 

A— keine Hamagglutination wahrnehmbar. 

0*|—|—|—h „Conglutinatio maximal Die Fliissigkeit vbllig klar. Die Blut- 
korperchen sind zu einem einzigen Klumpen zusammengeballt, 
welcher dem stiirksten Schiitteln gegcniiber lange VViderstand leistet. 
C-f+ -f die Fliissigkeit ist noeh leieht getriibt; im iibrigen sind die Flocken 
zu einem soliden Klumpen vereinigt. 

C++ grofie Flocken schweben in der Fliissigkeit, welche sich rasch auf- 
zuhellen beginnt. 

0+ feine Flockchen, wie sie z. B. stets wahrnehmbar sind nach dem Ab- 
schlagen eines eben gebildeten Konglutinationshiiutchens. 

C+ fragliche Konglutination, Fliissigkeit homogen getriibt. 

C— keine Konglutination. 

H+ + + + totale Hamolyse; die Fliissigkeit ist vollig klar; der eventuell 
vorhandene Konglutinationsklumpen hat all sein Hiimoglobin in die 
Fliissigkeit ausgepreBt und ist vollkommen farblos und durch- 
scheincnd geworden, da er bloB aus den zusammengeballten Stromata 
besteht. 

H + + + Spur Triibung, das Fensterkreuz ist deutlich sichtbar resp. 
Fliissigkeit klar, der Konglutinationsklumpen hat nicht all sein 
Hiimoglobin in die Fliissigkeit ausgepreBt. 

11++ betrachtliche Triibung, Fensterkreuz durchscheinend oder Fliissig¬ 
keit klar, durch das vom Konglutinationsklumpen ausgepreflte Hamo- 
globin merklich gerdtet. 

H+ schwache Hamolyse in der homogen getriibten Fliissigkeit resp. 
leichter rdtlicher Farbenton in der klaren, oberhalb des Konglu- 
tinationsklumpens gelegenen Fliissigkeitsschicht.. 

H+ kaum merkliche Hiimolyse. 

H— keine Hamolyse. 

p — Serum des pestkranken Rindes, 

k = Serum des anderweitig erkrankten Rindes, 

g = Serum des gesunden Rindes, 

i — Serum vom pestimmunisierten Rind. 

Ueber die von mir angewandte Technik habe ich noch folgendes 
erganzend vorauszuschicken: 

Die Ingredienzien warden ausnahmslos mit frisch bereiteter, physio- 
logiseher (0,85-proz.) NaCl-Losung verdiinnt. Die alexin it renden Sera und 
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die Blutkorperchen kamen in moglichst frischem Zustande zur Anwen- 
dung. Die komplettierenden Sera wurden erst unmittelbar vor der An- 
wendung mit physiologischer Kochsalzlosung so verdiinnt, daB 0,5 ccm 
der Verdiinnung die Dosis optima enthielt. Die Blutkorperchen wurden 
3mal gewaschen, die oben befindliche Fliissigkeit moglichst vollstandig ab- 
gesogen, die Pipette in die Tiefe des Sedimentes getaucht, die notige Menge 
aufgezogen und mit physiologischer Kochsalzlosung im Verhaltnis 1:19 
verdiinnt. 

Die Rohrchen enthielten alle schlieBlich ausnahmslos 25 ccm Fliissig- 
keit. Die Reaktion ging im Thermostaten bei einer Temperatur von 35 
bis 38 0 C vor sich. Die Rohrchen wurden im Stativ wahrend des Ver- 
suchsverlaufes haufig durchgeschuttelt. Der Versuch wurde 2 Stunden 
nach Zufiigen der letzten Ingredienzien in der Regel als beendigt an- 
gesehen. 

Die Behandlung aller Rohrchen ein- und desselben Versuches erfolgte 
vollig gleichzeitig und gleichmaBig; dies bezieht sich hauptsachlich auf 
das wahrend des Versuchsverlaufes stets erfolgte haufige Schiitteln. Zu 
diesem Zwecke nahm ich zwei oder mehrere einander entsprechende Rohr¬ 
chen aus dem Stativ, hielt sie mit einer Hand parallel nebeneinander und 
schlug mit den Fingerspitzen der anderen Hand seitlich auf den Boden 
der Eprouvetten. Zahl und Intensitat der Schlage waren stets vollig 
gleichmaBig. Mit alien iibrigen Rohrehenpaaren ‘) verfuhr ich genau so. 

Es wurden in der Regel 4 Rohrchenpaare aufgestellt, welche sich 
voneinander nur durch die Quantitiit des Rinderserums unterschieden, 
wahrend die iibrigen Ingrediensien (mit Ausnahme der auf 2,5 ccm er- 
ganzendeu Kochsalzlosung) qualitativ und quantitativ dieselben blieben. 

Das Rinderserum kam konzentriert in Anwendung. Es wurden fast 
stets Quantitaten von 0,1, 0,2, 0,3 und 0,5 ccm gewahlt. 

Die Tabellen der drei von mir am haufigsten angewandten Versuchs- 
anordnungen seien hier angegeben. 


I. Schema (fiir frische Rindersera). 
Die Rohrchen enthalten: 



Rinderserum 

physiologische Kochsalz¬ 
losung 

5-proz. Blutkorperchen- 
aufschwemmung 

1 . 

0,1 

1,9 

0,5 

2. 

0,2 

1,8 

0,5 

3. 

0,3 

1,7 

0,5 

4. 

0,5 

1,5 

0,5 


1) Ich verglich gewohnlich 2 Sera (Immunserum und Rinderpest- 
serum) miteinander. Handelte es sich urn die Untersuchung dreier Sera, 
so muBten stets 3 Eprouvetten gleichzeitig den gleichen Prozeduren aus- 
gesetzt werden. 

Zeitschr. f. immunitXUforschnng. Orig. Bd. 36. 12 
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II. Schema (alexinierte Rindersera, native Erythrozyten). 
Die Rohrchen enthalten: 



Rinderserum 

physiologische 

Kochsalzloeung 

10 % Alexin 

naeh einer Stunde 
Erythrozyten 

]. 

0,1 

1,4 

0.5 

0,5 

2. 

0,2 

1,3 

0.5 

0,5 

3. 

0,3 

1,2 

0,5 

0,5 

4. 

0,5 

1,0 

0,5 

0,5 


III. Schema (alexinierte Rindersera, sensibilisierte Erythrozyten). 
Die Rohrchen enthalten: 



Rinderserum 

physiologische 

Kochsalzldsung 

10 °' 0 Alexin 

naeh einer Stunde 
Erythrozyten 
-(- spezif. Amboseptor ail 

1 . 

0,1 

0,9 

0,5 

1,0 

2. 

0.2 

0,8 

0,5 

1,0 

3. 

0,3 

0,7 

0,5 

1,0 

4. 

0,5 

0,5 

0,5 

1,0 


Naeh dem Gebrauch wurden die Flaschen, welche das Rinderserum 
enthielten, im Kiihlschrank bei einer Temperatur von 2 —10 0 C aufbe- 
wahrt. Naeh wochenlangem Stehen nahmen die Sera wohl starkere hamo- 
lytische Tonung an, doch storte dies, namentlich bei kleineren Rinder- 
serumdosen, keineswegB wesentlich die Beurteilung des Versuchsergebnisses. 

Fiir die mir vom Personal der Tschitaer Rinderpeststation geleistete 
Unterstiitzung spreche ich an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aus, 
namentlich danke ich Herrn Feldscher Maxim Danilowitsch Oxin 
fiir die Zustellung zahlreicher steriler Sera und Erythrozytenarten. 

Ausziige aus den Yersuchsprotokollen. 

1. und 2. Versuchsprotokoll. Beschreibung siehe Einleitung. 

3. Versuchsprotokoll. Die beiden Rindersera wurden zuerst 
inaktiviert, mit sensibilisierten Hammelblutkorperchen und Meer- 
schweinchenkomplement versetzt; Resultat: undeutliche Konglutinations- 
phanomene; feine Flockchen oder Kliimpchen. 

4. VP. Zur Untersuchung kamen 3 Sera. 1) das eines gesunden 
Tieres, 2) das eines pestkranken Tieres und 3) das eines 1 Mon at alten 
Kalbes. Versuchsanordnung I (vgl. oben), Indikatoren, Hammelblut¬ 
korperchen. 

Ergebnis. Die Konglutinationsfahigkeit im Serum des 1 Monat 
alten Kalbes war nur um ein Geringes schwacher als die im Serum des 
erwachsenen gesunden Tieres; im Rinderpestsemm nicht die Spur von 
Konglutination. 
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5. VP. Es wurde das Serum eines 3 Tage alten Hundes auf seine 
Wirkungen gegen native Hammelerythrozyten untersucht. (Versuchsanord- 
nung I, nur Hundeserum statt Rinderserum.) Ergebnis nach 2 Stunden: 
Rohrchen 1 H+ + + , Rohrchen 2—4 H-f-f-f-f. Keine Spur von C 
und A. (Ueber die Wirkung des Hundeserums, unterstutzt durch hamo- 
lytischen Ambozeptor eines gegen Hammelerythrozyten immunen Kaninchens 
siehe VP. 16 u. a.) 

6. VP. Es kamen die l 1 /, Tage alten Sera des VP. 4 zur Unter- 
suchung: g = gesund, p = Pest, k = Kalb. Versuchsanordnung nach 
Schema III (Hundealexin 10 Proz., sensibilisiertes Hammelblut). 

Ergebnis nach 2 Stunden: Alleg- und k-Rohrchen vollkommen 
klar, Hamolyse, Conglutinatio maxima. Die Rohrchen p zeigen ebenfalls 
Hamolyse gegen p 4 zu starker werdend; in ihnen keine Spur von Kon¬ 
glutination. 

7. VP. Zur Untersuchung gelangten die 3 Tage alten Rindersera 
g und p. Dieselben waren zusammen mit lhrem Blutkuchen bei 10° C 
aufbewahrt. Versuchsanordnung nach Schema III. Das Rinderserum 
wurde mit Meerschweinchenkomplement 1 Stunde gebunden, hierauf die 
'/, Std. sensibilisierten Hammelblutkorperchen zugefiigt. 

Ergebnis nach 2 Stunden: Alle p-Rohrchen vollkommen klar, ohne 
Spur Bodensatz, H+ + + +; alle g-Rohrchen vollig klar. Am Boden liegt 
uberall ein feiner gequollener Niederschlag von zarter rosa Farbe, welcher 
sich bei vorsichtigem leiehten Schiitteln') in Form eines schleierartigen 
zusammenhiingenden Gebildes („Wolkenform“) ablost, um nach sekunden- 
langem Schweben in der klaren Fliissigkeit sich wieder an den Rohrchen- 
boden anzulegen. 

Ergebnisse aus den Versuchen 6 und 7. 

1) Das mehrere Tage alte Rinderserum bringt, mit Meerschweinchen, 
reap. Hundealexin versetzt, das Konglutinationsphanomen deutlich zur 
Anschauung. 

2) Nach Beendigung des Versuches 6 wurden die Rohrchen etwa auf 
1 Stunde einer Temperatur von iiber 42° C ausgesetzt, dadurch wurden 
die Konglutinationsklumpen fragil, wodurch nach dem Schiitteln in alien 
12 Rbhrchen eine homogene Triibung resultierte. 

3) Das Rinderpestserum hat trotz des 1-stiindigen Beisammenseins 
nicht die geringste Storung auf die komplettierende Wirkung des nor- 
malen aktiven Serums ausgeubt. 

8. VP. Zur Untersuchung gelangten die 3 Tage alten Rindersera 
g und p. Komplettierung mit Meerschweinchenalexin. Als Indikatoren 
gelangten Hundeblutkorperchen zur Anwendung. Resultat nach 2 Stunden: 

1) Um die „Wolkengebilde“ schiin zur Darstellung zu bringen, 
schwenke man die Rohrchen leicht, bis sich der Niederschlag oben von der 
Wand losreifit. Das sonst iibliche starke mehrmalige Klopfen fiihrt zu 
ZerreiSung der zarten „Wolke“ in Fetzen. 

12 * 
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Alle Rohrchen sind nach dem Schiitteln homogen getriibt, keine Hiimo- 
lyse, keine Konglutination. 

9. VP. 2 frische Rindersera a und b. Versuchsanordnung nach 
Schema I. A. mit Hammelerythrozyten, B. mit Hundeerythrozyten. 

VerBuchsverlauf. Wahrend in alien a-Rohrchen der Versuch- 
anordnung A typische Konglutination eintrat, die b-Rohrchen hingegen 
ausnahmslos vollig homogen getriibt blieben, so dafi es schon nach 20 Mi- 
nuten gelang, die Diagnose a = geeund, b = Rinderpest zu stellen, ver- 
hielten sich hingegen in der Versuchsanordnung B die 8 Rohrchen vollig 
gleich: es resultierte nach 2-stiindigem Stehen iiberall homogene, deck- 
farbenrote Triibung nach dem Schiitteln. Ergebnis: Hundeblutkorper- 
chen lassen sich von Rinderserum nicht konglutinieren. 

10. VP. Versuchsanordnung wie in 9 A. Sera, physiologische Koch- 
salzlosung, Reagenzglaser. Pipetten etc. wurden 2 Stunden vor Beginn des 
Versuches in ein Zimmer von der standigen Temperatur von 0—1° C ge- 
bracht. Der Versuch selbst wurde in eben diesem Zimmer ausgefiihrt 
und gehalten. Versuchsanordnung a) wurde vollig unberiihrt gelassen, 
Versuchsordnung fi) wurde von 10 zu 10 Minuten geschiittelt. 

Versuchsverlauf. Versuchsanordnung j). In alle a-Rohrchen 
Bildung eines Konglutinationshautchens erst nach 30— 60 Minuten, nach 
dem Abschiitteln Flocken und Aufhellung; b-Rohrchen gleichmiiSig getriibt. 

Versuchsanordnung a am anderen Morgen iihnlicher Befund wie in 
fi, nur viel undeutlicher, namentlich in den ler Rohrchen Unterschied ver- 
wischt. 

Ergebnisse: 1) Der Versuch beweist, dad das Rinderkolloid auch in 
der Kalte seine Wirkung ausiibt. 2) Das Schiitteln hat einen fordernden 
Einflud auf das Zustandekommen des Konglutinationsphiinomens. 

11. u. 14. VP. Es wurden die Sera von 5 gesunden resp. pestkranken 
Rmdern mit Erythrozyten eines gesunden bzw. pestkranken Rindes dige- 
nert. Zweck: Nachweis event, vorhandener Isoagglutinine resp. Isohiimo- 
lysine. Ergebnis: Weder im normalen noch im Rinderpestserum konnten 
Isolysine resp. Isoagglutinine gegen normale und Rinderpestervthrozyten 
nachgewiesen werden. 

12. VP. Zur Untersuchung gelangten 3 Serumpaare: 1) ein 2 Tage, 
2) eiu 7 Tage und 8) ein 11 Tage altes Serumpaar (g und p). Die Sera 
standen in den Flaschen mit den Blutkuchen bei 10 0 C und waren wahrend 
der ganzen Zeit dem Lichte ausgesetzt. Die iilteren Serenpaare waren 
bereits schwarzrot tingiert und rochen schon leicht nach Zersetzung. Ver- 
suchsanordnung nach Schema II (Hundeserum, native Hammelerythro¬ 
zyten), fiir das 2 Tage alte Serumpaar wurde iiberdies VA. Schema I auf- 
gestellt (4). Ergebnis nach 2 Stunden: 

1. Serumpaar: g,_, C-F + + +, p,_ 4 C 

2. Serumpaar: g 4 C+ + + + , g, C++, g,. , und p,_ 4 C—. 

3. Serumpaar: g 4 C±, alle anderen Rohrchen C —. 

4. (Serumpaar 3 nach Schema II): g„ 3 C+ + + +, g„ C+, g, 

und p,_ 4 C —. 
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Ergebnisse: 1) Das 48 Stunden alte Rinderserum ist nur noch in 
den hohen Dosen (0,8, 0,5) noch imstande, die Konglutinationsreaktion 
hervorzurufen; 2) bei den 48 Stunden alten Rinderseris erwies sich die 
Zuhilfenahme des frischen Hundekomplements als sehr zweckmafiig: schon 
nach V* Stunde war der typische Verlauf der Reaktion auch in den 
Rohrchen mit der kleinsten Serumdosis (0,1) ersichtlich; 3) bei den alteren 
Serumpaaren erwies sich die Komplettierung allein als unzureichend. 

Gelegentliche Beobachtung: Beim ZugieBen von destilliertem Wasser 
zu den Rohrchen des Versuches 1) tritt bei gleichzeitigem Schiitteln in 
den p-Rohrchen sogleich Hamolyse ein, wahrend die g-Rdhrchen (mit 
C-| —|—1—(-) lange Zeit farblos bleiben. (Beweis fur die solide Zusammen- 
ballung der roten Blutkorperchen.) 

13. VP. Zur Untersuchung gelangten dieselben 3 Paar Seren wie 
in VP. 12, nur kam Schema III (Hundeserum als Komplement, sen si- 
bilisierte Hammelerythrozyten als Indikator) in Anwendung. 

Versuchsverlauf nach 2 Stunden: In alien g-Rohrchen der 3 Serum- 
paare Conglutinatio maxima, alle p-Rohrchen homogen getriibt. 

Ergebnisse: Bei iiber 2 Tage alten Rinderseris ist bei Anwendung 
von Hammelerythrozyten auSer dem Komplement auch der spezifische Am- 
bozeptor zur Auslosung des Konglutinationsphiinomens erforderlich (ob- 
wohl seine hiimolvtische Komponente hierbei nicht zur Geltung kommt). 

15. VP. Versuche mit frischem Immunserum eines mit Rinderpest- 
virus nach der Simultanmethode hochimmunisierten Rindes (Schema 1, 
Hammelerythrozyten). 

Ergebnis: Die Konglutination erfolgte vollstandig und eher noch 
schneller als beim gesunden Serum. Aufierdern wurde bei Serumdosis 10,5. 
Hamolyse der Hammelerythrozyten beobachtet. (Nach Bordet und 
Streng werden die nahe verwandten Ziegenerythrozyten vom Rinder¬ 
serum nicht hamolysiert.) 

16. VP. Vorversuche mit Hundealexin (vgl. Kap. II). Bei der 
Titrierung des hamolytischen Ambozeptors fur Hammelerythrozyten mit 
Hundekomplement ergibt sich: 1 : 100 H— A + + + , 1 : 200 H± A- 
1:300 H + A—, 1:600 H + + A—, 1:1500-1:3000 H+ + + A—. 

17. VP. Anwendung 7 Tage alter Sera g, p und i. Versuchsan- 
ordnung nach Schema III (Hundealexin, sensibilisierte Hammelerythro¬ 
zyten). Titer des Ambozeptors 1 :250, auf Grund der Vorversuche 
(16. Versuchsprotokoll, vgl. auch Kap. II) bestimmt, Rinderserum und 
Hundekomplement wurden allein eine Stunde lang im Thermostaten bei- 
sammen gehalten und zwecks inniger Vereinigung wahrend dieser Zeit 
mehrmals geschiittelt. Nach '/ a Stunde wurde die Flasche mit 5 Proz. 
Hammelblutkorperchen + hiimolyt. Ambozeptor aa in den Thermostaten 
gestellt und nach Verlauf einer weiteren halben Stunde je 1 ccm der 
Mischung in jedes Rohrchen zugegeben. 
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Versuchsverlauf: Nach 10 Minuten in alien g- und i-Rohrchen fest- 
sitzendes Konglutinationshiiutchen, welches nach dem Abschlagen sich in 
schnell zu Boden sinkende Flocken auflost. Die Fliissigkeit hellt sich 
rasch vollig auf. 

Nach 15 Minuten Reaktion beendigt: In alien g- und i-Rohrchen 
Congl. maxima, Fliissigkeit farblos, alle p-Rohrchen gleichmiifiig getriibt, 
ohne Spur eines Konglutinationshiiutchens, deutlich fortschreitende Hamo- 
lyse. Nach 2 Stunden: Bei vorsichtigem Schwenken des Rohrchens g und 
i bemerkt man, vom Konglutinationsbrocken ausgehende, stark hamoly- 
tisch tingierte Schlieren in der Fliissigkeit. Alle Rohrchen etwas hamo- 
globinhaltig. 

18. VP. Genau dieselbe Versuchsanordnung mit denselben Sens 
wie in VP. 18; nur wurden in der Anordnung A die Rindersera im nativen, 
in der Anordnung B dieselben im inaktivierten Zustande ('/, Stunde bei 
55° C) angewandt. Resum4 des Versuchsverlaufes: Wiihrend in der Ver- 
suchsanordnung A die Reaktion nach 20 Minuten schon vollendet und vollig 
typisch war (in den g, i-Rohrchen Congl. maxima, die p-Rohrchen homogen 
getriibt), verlief die Reaktion in der Versuchsanordnung B. viel langsamer 
und weniger typisch, das Konglutinationshautchen war hier diirftig, die 
Flocken viel fragiler, selbst nach 2 Stunden kam es hier nirgends zu typ. 
Congl. maxima, hingegen war hier die Hamolyse starker. 

Ergebnisse: 1) Dank der Kombination mit Hundealexin, gelang 
es auch bei inaktivierten Sens die Reaktion zur Anschauung zu bringen. 

2) Die Anwendung inaktivierter Sera hat bei dieser Kombination 
gegeniiber der Anwendung nicht inaktivierter Sera Nachteile: 

a) Die Reaktion mit nichtinaktivierten Seris ging rascher und prag- 
nanter vor sich als bei Anwendung inaktivierter Seris. 

b) Die Konglutinationsbrocken bei den nicht inaktivierten Seris 
waren solide, „schuttelfest“, wiihrend die konglutinierten Fetzen bei den 
inaktivierten Seris fragil waren. 

3) Auflallend ist die Beeinflussung der Hiimolyse durch die verschieden 
behandelten Rinderseris: wahrend bei Anwendung nicht inaktivierter Rinder¬ 
sera die Hamolyse ausblieb, kam sie bei Anwendung inaktivierter Sera 
sehr stark zur Geltung. 

19. VP. Zwei Sera g und p vom Vortage. Versuchsanord¬ 
nung A. Hammelerythrozyten, Versuchsanordnung B. Kanichenerythro- 
zyten. Schema I. 

Ergebnisse: 1) Das iiber 1 Tag alte Serum war allein nur in der 
hochsten Dosis (0,5 ccm) imstande, Konglutination der Hammelblul- 
kbrperchen hervorzurufen, und das erst nach 1 Stunde. 

2) Hingegen wurden die Kaninchenerythrozyten sofort vom Rinder- 
serum intensiv angegriflen und teils hamolysiert, teils konglutiniert. 

3) Auch das Rinderpestserum zeigte gegeniiber den Kaninchenerythro¬ 
zyten starke hamolytische Wirkung, aber nicht die geringste Fiihigkeit, 
diese zu konglutinieren. 
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4) Mikroskopisch erwiescn sich die feinsten Kornchen, die in den 
Rohrchen mit Kinderpestserum auftraten als lose Aneinanderordnung vollig 
unversehrter Kaninchenerythrozyten zu ganz kleinen Haufchen ohne Spur 
bindender Zwischensubstanz oder Aneinanderklumpung. Sie unterschieden 
sich dadurch auch mikroskopisch sehr deutlich von deni „wolken“fdrmigen 
Konglutinationsklumpen, welche sich als eine einzige, maehtige, wider- 
standsfiihige, amorphe Scholle erwies. 

20. VP. l.Vorversuch: Verhalten frischen Hundeserums gegen- 
iiber Meerschweinchenerythrozyten; totale Hamolyse der Meerschweinchen- 
blutkorperchen durch 0,15 ccm Hundeserum, keine Zusammenballung. 

2. Vorversuch: Verhalten frischen Hundeserums gegeniiber sensi- 
bilisierten Hammelerythrozyten (vgl. VP. 16 und Kap. II). Bei iiber 6facher 
Ambozeptordosis starke Resistenz gegeniiber der Hamolyse der Hammel¬ 
blutkorperchen durch Hundeserum; ist die Verdiinnung des hamolytischen 
Ambozeptors iiber 3mal so grofi als sein Titer 1 ), so fallen die Hammel¬ 
erythrozyten der Hamolyse durch das Hundeserum anheim. 

Hauptversuch I. Es kamen 48 Stunden alter Rindersera g und 
p zur Untersuchung. Indikatoren A. Hammelblutkorperchen, B. Meer- 
schweinchenblutkorperchen. Alexin: frisches Hundeserum, Schema II. 

Hauptversuch II. Dieselben Sera wie in I, nur Schema III 
(10 Proz. Hundealexin, sensibilisierte Hammelerythrozyten). Ergebnisse aus 
den beiden Hauptversuchen: 

1) Die Meerschweinchenerythrozyten verhalten sich iihnlich wie die 
Kaninchenerythrozyten, nur sind sie gegen die Konglutination und Hamo¬ 
lyse durch das Rinderserum noch empfiinglicher (die nicht sensibili- 
sierten Hammelblutkorperchen sind im Vergleich hierzu der Konglutina¬ 
tion gegeniiber bedeutend widerstandsfahiger). Die Hamagglutination 
(„Kornchen“, siehe VP. 19) ist wesentlich geringer als bei den Kaninchen¬ 
erythrozyten. 

2) Rinderserum p und g hatten im Verein mit frischem Hundeserum 
(in einer Dosis 0.05 ccm, welche allein die Meerschweinchenblutkorper- 
chen nicht v611ig hiimolysiert — vgl. Vorversuch I) eine starke Hamolyse 
befordernde Wirkung. (Die 2 Tage alten Rindersera enthielten offenbar 
noch Reste von Hiimolysinen.) 

3) Die Congl. maxima der Hammelblutkorperchen unterscheidet sich 
in dieser Versuchsanordnung deutlich von der Congl. maxima der Meer¬ 
schweinchenerythrozyten. Bei den Hammelerythrozyten resultiert ein fester, 
intensiv rot gefiirbter polsterartiger Klumpen; bei den Meerschweinchen- 
blutkorperchen wird im Klumpen der Blutfarbstoff mehr oder weniger 
vollig ausgepreSt (Wolkenform). 

4) In Uebereinstimmung mit zahlreichen friiheren und folgenden Ver- 
suchen erfolgt bei der Kombination, die im Hauptversuch II zur Anwen- 
dung kam, die Reaktion rasch und typisch. 


1) Titer an 0,05 ccm Meerschweinchenkomplement bestimmt! 
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Neben versuch I. Die Sera wurden in langen Kapillarrohren scharf zentri- 
fugiert und gefrieren lassen. Die untersten und obersten Teile der Fliissig- 
keitssaule kamen hierauf zur Untersuchung. Ergebnis: durch 6charfes 
Zentrifugieren und einmaliges Gefrieren lassen erfolgte keine merkbare 
Umlagerung der Konglutinine. 

Nebenvereuche II und III. Priifung der mit Hundeserum kom- 
plettierten Rindersera auf eventuell vorhandene Iso- und Autoagglutinine 
oder Konglutinine. Resultat: In Uebereinstimmung mit friiheren Versuchen 
(11, 14) nirgends Isohamolyse, resp. Iso- oder Autoagglutination. 

21. VP. Es gelangten 3 Sera zur Untersuchung: 1) g, 2) p und 
3) das Serum eines maul- und klauenseuchekranken Tieres (Serum C). 
(6. Krankheitstag, Temperatur zur Zeit der Blutentnahme 39,4°, Tag des 
Fieberabfalles und Uebergang in Genesung.) Schema I. Indikatoren: 
Hammel- und Kaninchenerythrozyten. Wahrend des Versuchsverlaufes 
zeigte Serum c ebenso starken Konglutiningehalt wie Serum g, wahrend 
dem Serum p die Konglutinine vollkommen fehlten. 

Resultate: 1) Das Serum des maul- und klauenseuchekranken Tieres 
(Zeit der Blutentnahme siehe oben!) konglutinierte ebenso rasch und 
typisch wie das Serum des gesunden Tieres. 

2) Das Rinderpestserum hatte in diesem Falle von alien 3 Seris die 
starkste hamolysierende Wirkung gegeniiber den Kaninchenerythrozyten. 

2 2. VP. Es wurden die am Vortage entnommenen Sera des Ver- 
suchsprotokolls 21. nach verschiedenen Versuchsanordnungen hin unter- 
sucht. 

1) Schema II. Kaninchenkomplement 1 ) (0,1). Als Indikatoren Ham¬ 
mel- und Meerschweinchenerythrozyten. 

2) Schema II. Komplement: frisches Hundeserum, Indikatoren: 
Hammel-, Meerschweinchen- und Kaninchenerythrozyten. 

3) Schema III. Komplement: frisches Hundeserum, als Indikatoren 
sensibilisierte Hammelblutkorperchen. 

Zweck der Versuchsanordnungen: Wie verhiilt sich das Serum 
eines maul- und klauenseuchenkranken Rindes in der Rekonvaleszeuz 
im Vergleiche mit dem Serum gesunder und rinderpestkranken Tiere 
unter gleichen Bedingungen zur Kolloidreaktion bei verschiedenartigen 
Versuchsanordnungen ? 

Ergebnisse: 1) Das Serum c konglutinierte ebenso stark und 
sehnell (in einigen Versuchsanordnungen starker und schneller!) wie 
Serum g. In alien Versuchsanordnungen, in alien zusammengehoreuden 
Rohrchen unverkennbarer Unterschied zwischen g und c gegeniiber p. 

2) Das in Alexin des in der Agone getoteten wutkranken Kaninchens 
erwies sich in der Dosis 0,1 ccm zur Komplettierung als brauchbar. 

3) Im Versuche 2) machte sich in Rinderpestserum nach langerem 
Stehen die schon beschriebene Agglutination der Kaninchenerythrozyten 

1) Entnommen von einem in der Agone getoteten wutkranken 
Kaninchen. 
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(siehe Prot. 19. VB. Ergebnis 4) in Form einer feinen Komelung einiger- 
mafien storend bemerkbar. 

4) Die Versuchsanordnung III (Sensibilisierung und Alexinierung 
der 2 Tage alten nativen Rindersera in der Kombination: sensibilisierte 
Hammelerythrozyten, Hundealexin) envies sich alien anderen iiberlegen: 
a) schon 15' nach Zugiefien der sensibilisierten Hammelerythrozyten 
konnte das Resultat abgelesen werden, b) durch die richtige Wahl der 
Ambozeptordosis kam es nirgends zu irgendeiner storenden Neben- 
agglutination, c) die Rohrchen mit den geringen Rinderserumdosen 
(0,1 ccm) ergaben ebenso rasch und exakt (oft noch schneller!), die Kon- 
glutinationsreaktion wie die Rohrchen mit den grofieren Dosen. 

23. VP. Es wurden Menschenerythrozyten im Vergleiche 
mit Meerschweinchen- und Hammelerythrozyten als Indikatoren bei einem 
frischen Rinderserumpaare p und g gepruft. Schema I. Ergebnisse 
(vgl. auch Allgemeiner Teil, Kap. Ill): 

1) Die Konglutinine des Rinderserums klumpen energisch die 
Menschenerythrozyten zusammen. Die hamolytischen Komponente gegen- 
uber den Menschenerythrzoyten ist im Rinderserum gering; sie ist so- 
wohl im Rinderpest- als auch im gesunden Rinderserum enthalten. 

2) Alexinhaltiges Rinderpestserum (gegen Ende der Krankheit ent- 
nommen) hat nicht die geringste konglutinierende Fahigkeit gegeniiber 
Menschenerythrozyten. 

3) Menschenerythrozyten werden leichter und vorher als Hammel¬ 
erythrozyten konglutiniert. 

4) Menschenblutkorperchen werden zwar langsamer konglutiniert als 
Meerschweinchenblutkorperchen, dagegen ist der gebildete Konglutinations- 
klumpen infolgeder geringen Hiimolyse machtiger und kompakter, wahrend 
er mit Meerschweinchenerythrocyten infolge der starken hamolysierenden 
Komponente des Rinderalexins gegeniiber diesen Blutkorperchen diirftiger 
und zarter ausfiillt („Wolke“). 

24. VP. Hamolytische Vorversuche mit frischem Menschenalexin‘). 
Als Indikatoren kamen Hammel- 3 ) und Meerschweinchenblutkorperchen 
in Anwendung. 

Ergebnis: In alien angewandten Konzentrationen des hamolytischen 
Ambozeptors und desMenschenserums kam die storende hamagglutinierende 
Nebenwirkung des Menschenalexins zur Anschauung. 

25. VP. 1. Vorversuch. Es wurden verschiedene Quantitiiten 
von konzentriertem Pferdeserum (0,02—0,5 ccm) mit Hammelerythrozyten 
digeriert, um das Verhalten des Pferdeserums zu den Hammelblutkorper- 
chen zu untersuchen. Nach 2 Stunden: in keinem der Rohrchen auch 
nur eine Spur von Hamolyse oder Hamagglutination. Niederschlag vollig 
homogen. 

1) Vgl. P. Rifiling, Beitrage zur Biologie normaler Tiereera 
Centralbl. f. Bakt., Orig., 1. Abt., Bd. 44. 

2) Teils nativ, teils sensibilisiert. 
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2. Vorversuch. Es wurden konstante Pferde- und Hundeserum- 
mengen mit verschieden sensibilisierten Hammelblutkorperchen zusammen- 
gebracht. Nach 2 Stunden: Pferdeserum: H—A—!; Hundeserum: 
bei starker Konzentration des hamolytischen Ambozeptors Ueberwiegeti der 
Agglutination, bei zunehmender Verdiinnung: Vorherrschen der Hamolyse. 

I. Hauptversuch. 4 Tage alte Sera g und p. A. Hunde-, 
B. Pferdeserum, sensibilisierte Hammelblutkorperchen. Schema III. 

Versuchsverlauf. Wahrend bei Anwendung von Hundeserum 
nach 30' die Reaktion beendigt war (Rbhrchen g Congl. max., Rbhrchen 
p ohne Spur von Konglutination, fast vollige Hamolyse) sahen in der 
Versuchsanordnung mit dem Pferdeserum alle 8 Rohrchen einander vollig 
gleich: keine Agglutination, keine Hamolyse, am nachsten Morgen be- 
merkt man in alien 8 Rbhrchen mit dem Pferdeserum vollig unterschieds- 
los in p und g am Boden maximalen Niederschlag, welcher sich bei sehr 
vorsichtigem Schwenken in Form eines einzigen Klumpens losreifit. Bei 
dem ersten kriiftigen Schlage zerfallt jedoch dieser Klumpen sogleich zu 
einem homogenen Detritus, zwischen den sich nur einzelne kriimelige 
Schollen langere Zeit erhalten. In alien Rbhrchen g und p vollig unter- 
schiedslos nach dem Schiitteln homogener Triibung 1 ). 

II. Hauptversuch. Es gelangtc 3 Tage altes Rinderserum g 
teils unkomplettiert, teils mit frischem Hundeserum versetzt, in An¬ 
wendung, Indikatoren: Meerschweinchen ery throzyten Schema I 
resp. Schema II. 

Ergebnisse: 3 Tage alte Rindersera sind auch in den kleiuen Dosen 
noch imstande, allein Meerschweinchenerythrozyten zusammen- 
zuballen; die Komplettierung durch Hundealexin ist in diesem Falle 
demuach unnotig, immerhin beschleunigte und verfeinerte das Hunde¬ 
alexin die Reaktion. 

26. VP. Zur Untersuchung gelangte das 15 Tage alte Serum g. 
Es wurde kurz nach der Blutentnahme in lange Kapillarrohrchen ein- 
gegossen, zentrifugiert und frieren gelassen. Jeden Tag wurde es iiber 
Mittag auf einige Stunden aufgetaut. Schon nach einigen Tagen konnte 
man im Rbhrchen 3 Schichten unterscheiden: die oberste Schicht war 
vollig farblos, wie reines Eis, sie ging dann allmahlich in die mittlere 
hellgelb gefiirbte Schicht iiber. in welcher bereits einige streifenfbrmige, 
intensiver gefarbte Schlieren wahrnehmbar waren. Die unterste Schicht 
am Boden des Rohrchens war homogen, intensiv orangerot gefiirbt. Am 
Uebergang dieser Schichten wurden die Rbhrchen mit der gefrorenen 
Fliissigkeit angefeilt, in 3 Teile gebrochen, der oberste und der unterste 
Teil in je ein bereit gehaltenes Reagenzglas geworfen und hier auftauen 
lassen. Hierauf wurde die unterste uud oberste Serumfraktion auf ihre 
konglutinierende Wirkung untersucht. Die Rbhrchen mit den Serum- 
mengen aus dem obersten Teil des Kapillarrobrchens wurden mit o,—o 4 , 

1) V T gl. Streng in Zeitschr. f. Immiiuitiitsf., Bd. 2, S. 430, Punkt 5 
der Zu6ammenfassung. 
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die aus dem untersten Teil u,—u 4 bezeichnet. Alexin: frisches Hunde- 
Berum, Indikator: Bensibilisierte Hammelerythrozyten. Versuchsanordnung 
nach Schema III; die Rindersera kamen hier in den Dosen 0,02, 0,04, 
0,07 und 0,1 ccm in Anwendung. 

Der Verlauf ist folgender: 

nach 10' deutlicher Unterschied: wahrend in den Rfihrchen o 
die Hamolyse schon weit vorgeschritfcen ist, sind die Rohrchen u 
noch maximal getriibt. 

nach 15' Unterschied noch krasser: Alle Rohrchen o sind bereits klar, 
H+ + +, Rohrchen u 4 zeigt beginnende Konglutination, die iibrigen 
u-Rohrchen noch maximal homogen getriibt. 

nach 45' o 4 _ 4 = H+ + + + C—, u, = zusammenhangende Fetzen und 

Flocken, u 41 = C + + + , u,, 4 = C + + + + . 

nach 2 Stunden 0,_ 4 H+ + + +C-, u, 4 H + C + + + +. 

Zweck des Versuches: 1st eine Umlagerung und Konzentrierung 
der Konglutinine durch mehrmaliges Gefrieren und Wiederauftauen- 
lassen‘) wahrnehmbar. (Ueber lmaliges Gefrieren sieheVP. 20, Neben- 
versuch 1.) 

Ergebnisse: 1) Wahrend das einmalige Gefrierenlassen des Rinder- 
serumB keine Umlagerung der Konglutinine zur Folge hatte, gelang es durch 
oftmalige Wiederholung dieses Prozesses lm Verlauf von 2 Wochen die Kon¬ 
glutinine ausschliefilich in der untersten Serumschicht zu konzentrieren. 

2) Die unterste Serumfraktion, welche ausschliefilich die Konglutinine 
enthielt, zeigte eine auffallende hiimolysehemmende Wirkung. 

3) Zur Auslosung der Konglutinationereaktion genugte 0,02 ccm 
Rindereerum aus der untersten Schicht. 

27. VP. Es kamen die Sera von 3 mit Pestkontagium geimpften 
Rindern zur Untersuchung, aufierdem als Kontrolle das Serum eines ge- 
sunden Tieres. Alle Sera wurden am Vormittage des Versuchstages ent- 
nommen. Die Dateu betreffs der Sera sind folgende: 



Rind No. 67 
(Serum 1) 
infiziert am 21.3. 

Rind No. 46 
(Serum 2) 
infiziert am 20.3. 

Rind No. 44 (Serum 3) 
infiziert am 19. 3. 

Serum 

4 

21. 3. 



39,5 


22. 3. 


40,0 

39,4 

■"C 

23. 3. 

39,3 

41,0 

39,9 

c 

24 3. 

39,7 

39,8 

40,0 

PS 

25. 3. 

39,7 

39,2 

39,3 Versuchstag, Blut- 
entnahme am Vormittag 

$ 

26. 3. 

? 

40,8 

39,2, entblutet 


27. 3. 

? 

wurde am 29. 3. 
entblutet 

40,8, entblutet 

S 

bC 


1) Siehe Dr. Tetsuda Ito, Tokio, „Ueber die Konzentration der 
Serumqualitaten durch Gefrieren etc.“ in Zeitschrift fiir Immunitats- 
forschung, Bd. 15, S. 97—116. 
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Alle Sera wurden 6ogleich nach Ausscheiden de8 Blutkuchens ab- 
pipettiert. Zentrifugiert und untersucht. Indikatioren: Menschen- und 
Meerschweinchenerythrozyten Schema I. 


A. Menschenerythrozyten. 

Nach 15' beginnendes Kongluti- 
nationshautchen in 4 4 , alle andern 
Rbhrchen homogen getriibt. 

Nach 60' 4 4,a Congl. max. H+, 
in 4- festsitzendes Konglutinations- 
hiiutcheD, 4 1 homogen getriibt. 

3‘ stark aufgehellt, fragile Fetzen, 
nach dem Schiitteln Auflosung in 
feinste Flockchen 3 a —3 l homogen 
getriibt. 

2* homogen getrubt. 

I 4 Aufhellung. deutliche Konglu- 
tination. l a 1 homogene Triibung. 

Nach 2 Stunden 4 4 - 3 Congl- 
max. 1 1 C —|—(-• 

3‘C ++, 3 S C+, 3 3,1 C-. 

2 4 — 1 C—. 

I 2 C +(+), I s C +, P* c—. 


B. Meersch weinchenerythro- 
cy ten. 

Nach 15' Konglutinationshiiutchen, 
Flockung, Aufhellung in 4 4 , alle 
andern Rohrchen noch homogen 
getrubt. 

Nach 60' 4 4 — 3 Congl. max., starke 
Hiimolyse. In 4 l festsitzendes 
Konglutinationshautchen, Flock¬ 
ung, Aufhellung. 

3 4 - 3 starke Hamolyse, Spur Flock¬ 
ung, 3 2-1 homogene Triibung. 

2 4 — 1 keine Spur Flockung, Triibung 
vfillig homogen gegen Rohr¬ 
chen 2 4 zunehmenden Hamolyse. 

I 4,3 klar, starke Flockung, l 3 Auf¬ 
hellung, zarte Flockung. 1’ vollig 
homogen getrubt. 

Nach 2 Stunden 4 4 ~‘ Congl. 
max. 

3 4 - 3 C+ + + 3 3 C±, 3‘ C—. 

2 4 — 1 C—. 


14-3 C + + + +) 1>C++, 1> C-. 

Aus diesem Versuchsprotokoll ist ersichtlich, dafi bereits im friihcn 
Krankhcitsstadium ein Abfall des Konglutiningehaltes im Blute wahr- 
nehmbar ist. Aufierdem geht hervor, dafi zwischen der Hohe der Tem- 
peratur und dem Konglutininschwund kein direkter Zusammenhang 
besteht. Rind No. 2, dessen Serum sich durch volligen Konglutinin- 
mangel auszeichnete, hatte zur Zeit der Blutentnahme eine subfebrile 
Temperatur. 


28. VP. Es wurden Versuche mit schwiicher und starker inaktivierten 
Rinderseris angestellt. DieResultate dieser Versuchsreihen sind u.a. folgende: 
1) wiihrend das durch ‘/^stiindiges Erwiirmen auf 52° C abgeschwiichte 
Rinderserum die Meerschweinchenblutkorperchen nach 2 Stunden stark 
konglutinierte, war die konglutinierende Wirkung gegeniiber Menschen¬ 
erythrozyten durch obige Schiidigung vollig oder fast vollig zerstort 
worden. 2) Eine VjsUindige Erhitzung auf 55° C vernichtete vollig die 
Konglutinierende Wirkung auch gegeniiber Meerschweinchenerythrozyten. 
3) Bei Zusatz von frischme Hundealexin zum inaktivierten Rinderserum 
kam es wieder zu starker Konglutination der Meerschweinchenerythrozyten. 
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29. VP. I. Es wurde das frische Serum eines mit Variola vaccina 
infizierten grofien Kalbes auf seinen Konglutiningehalt hin untereucht. 
Temperatur wahrend der Blutentnahme 40 u C. 5. Fiebertag. Ala Indi- 
katoren kamen 1) Hammel-, 2) Meerschweinchen-, 3) Kaninchen- und 
4) Menschenerythrocyten in Anwendung. Versuchsanordnung Schema I. 


Ergebnis nach 2 Stunden: 


1 1) Hamrael- 
erythrozyten 

2) Meerschweinchen¬ 
blutkorperchen 

3) Kaninchen- 
blutkorperchen 

4) Menschen¬ 
blutkorperchen 

i. 

H- C - 

H + + +(+) C — 

Hi A + + 

Hi A i i 

2. 

H- C — 

H + ++(+) C — 

H -f -f A± 

H ii Ai 

3. 

H- C- 

[H + + +(+) C — 

H++ C- 

Hii(+)C- 

4. 

H- C- 

H+ + + + C±? 

H++ C- 

Hiii C- 


Als Kontrolle kam gleichaltriges gesundes llinderserum in An¬ 
wendung, welches in alien Rohrchen jede der angewandten Erytbrozyten- 
arten maximal konglutinierte. 

Die Kaninchen- und Menschenblutkorperchen zeigten somit in ihrem 
Verhalten zum Serum des variolakranken Kalbes eine sehr groSe Aehnlich- 
keit; die Meerschweinchenerythrozyten wurden von 0,1 ccm des Var. vacc.- 
Serums glatt hiimolysiert; die Hammelerythrozytcn erwiesen sich gegen 
alle angewandten Serumdosen immun. Merkwiirdig ist die mnkroskopisch 
deutliche Hamagglutination der Kaninchen- und Menschenerythrozyten 
durch die kleinen Serumdosen, wahrend die groSen Rinderserumdosen nur 
stark hiimolysierten. 

II. Das 48 Stunden alte Serum V. des pockenkranken Rindes 
wurde mit den ungefahr gleichaltrigen Seris g und p nach Schema III 
(Hundealexin, sensib. Hammelblutkorperchen) untersucht. Ergebnis: 
In alien Rohrchen g Conglutinatio maxima; in keinem der Rohrchen p 
und v auch nur Spuren von Konglutination. 

III. Dieselben Sera wie in II, Hundeserum, native Meerschweinchen¬ 
erythrozyten. Ergebnis: g = Congl. max. starke Hiimolyse; p und v = 
glatte Hiimolyse; keine Spur von Konglutination. 

Ergebnis: Das Serum des Variola vaccina-Rindes zeichnete sich 
wie das Pestrinderserum durch vollkommenen Konglutininschwund aus. 

Bei den diesem Protokoll vorausgcgangenen Vorversuchen fiel be- 
sonders die groBe Resistenz der Menschenblutkorperchen gegeniiber dem 
Hundeserum auf: Nur in den allergroBten Dosen (0,5 ccm) konnte das 
Hundeserum eine mafiige Hiimolyse der Menschenblutkorperchen hervor- 
rufen. Durch kleinere Serummengen, welche in kiirzester Zeit die vollige 
Hamolyse der Meerschweinchen- und Hammelblutkorperchen zur Folge 
hatten, wurden die Menschenerythrozyten vollig ungeschiidigt gelassen. 

30. V P. Es gelangten 8 Tage alte Sera g und p zur Untersuchung, 
und zwar nach Schema I, II und III (Meerschweinchenblutkorperchen 
resp. sensibilisierte Hammelblutkorperchen, Hundealexin); ferner wurde die 
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Kombination Meerschweinchenkomplement—sensibilisierte Hammelerythro¬ 
zyten (2-fache Ambozeptordosis) versucht. 

Ergebnisse: 1) Das Rinderserum bewahrte in diesem Falle noch 
nach 8 Tagen die Fiihigkeit, allein in groSeren Dosen die Meerschweinchen- 
erythrozvten zu konglutinieren. 

2) Doch war diese Konglutination unvollstandig und fragil und lieS 
lange auf sieh warten (deutlich erst nach 2 Stunden). 

3) Auch das komplettierende Hundeserum allein reichte bei An- 
wendung der nicht sensibilisierten Meerschweinchenerythrozyten nicht aus, 
da hierbei die Konglutination in den Rohrchen mit den kleinen Serum- 
mengen nur mangelbaft und verspiitct erfolgte. 

4) Die Anwendung sensibilisierter Hammelerythrozyten unter Zu- 
hilfenahme des Hundealexins (Schema III) erwies sich auch hier alien 
anderen angewandten Kombinationen iiberlegen. 

31. VP. enthiilt ausschliefilich Studien fiber das Schwanken im Kon- 
glutiningehalte peripneumoniekranker Kinder. 

Fall I (Versuch II und IV). 2-jiihr. Rind, infiziert durch subkutane 
Einverleibung von 10 ccm Peripneumonielymphe am 25. III. 1919. 

Temp.-Tabelle von Fall I. 

6. IV. 39,5, Oedem 

7. IV. 39,2,402 

8. IV. 39,8/39,9, Blutentnahme (siehe Versuch II) 

9. IV. 39,5 40,0 

10. IV. 39,2,39,6 

11. IV. 39,4/38.4 

12. IV. 39,1/39,2 

13. IV. 38,9/39,2 

14. IV. 38.8/39,8 

15. IV. 39,0 39.3, Blutentnahme (siehe Versuch IV) 

16. IV. 38,7,39,0, Uebergang in Genesung. 

Fall II (Versuch I und III). 2-jiihr. Rind, infiziert auf gleiche Weise 
am 25. III. 1919. 

Temp.-Tabelle von Fall II. 

4. IV. Oedem 

5. IV. Oedem vergroSert 

6. IV. 38,8/39,9 

7. IV. 39.7/40,5, Blutentnahme (siehe Versuch I) 

8. IV. 40,3/40,4 

9. IV. 40.0/41,3 

10. IV. 40,2, Abends entblutet. 

1. Versuch. Serum: Fall II = b. Als Kontrolle kam ein gleich- 
zeitig unter denselben Bedingungen entnommenes Serum eines gesunden 
Rindes „a“ in Anwendung. Der Versuch wurde etwa 4 Stunden nach 
den Blutentnahmen ausgeffihrt. Als Indikatoren dienten a) Menschen, 
b) Meerschweinchen, c) Hammelerythrozyten (Schema I). 

Resultat nach 2 Stunden: 

Serum a. 1) Menschenerythrozy ten in alien Rfihrchen maxi¬ 
male Konglutination mit gegen 4 zunehmender Hamolyse. 2) Meer- 
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schweinchenerythrozyten. In alien RShrchen Congl. max. und 
maximale Hamolyse. 3) H ammelerythrozyten. RShrchen 4, 3 atarke 
Konglutination, in 2, 1 nicht nachweisbar. 

Serum b. 1) Menschenery throzy ten in 4 Hamaggluti- 
nation, alle andern Rohrchen homogen getriibt. 2) Meerschweinchen- 
ery throzy ten. Totale Hamolyse ohne Spur Niederschlag oder 
Flockung. 3) Hammelerythrozyten. In alien 4 Rohrchen homogene 
Triibung. 

2. Versuch. Serum: Fall I = b. Serum eines gesunden Tierea 
= a (ala Kontrolle) unteraucht. Ala Indikatoren kamen 1) Hammel-, 

2) Menachen-, 3) Meerachweinchen- und 4) Hundeerythrozyten in An¬ 
wendung (Schema I). 

Verauchaergebnia nach 2 Stunden: 

1) Hammelerythrozyten: nirgenda Hamolyse, nur in a, und 
a 4 deutliche, reap, maximale Konglutination. 

2) Menachenerythrozyten: in a) und b) anateigende Hiimolyae; 
in b) starker; in alien a-Rohrchen Conglutinatio maxima; in alien 
b-Rohrchen nicht die Spur einer aolchen. 

3) Meerachweinchenblut: maximale Hamolyse unterachiedsloa 
in alien 8 Rohrchen; in alien a-Rohrchen Conglut. maxima; iu alien 
b-Rohrchen nicht die Spur einer aolchen. 

4) Hundeerythrozyten: nirgenda Hamolyae, in den Rohrchen 
mit den groBeren Serumdoaen leichte fragile Hamagglutination, unter- 
achiedsloa in a) und b) nirgenda Konglutination. 

3. Versuch (11. IV.). Das Serum des mit Peripneumonie infi- 
zierten Rindes (Fall II vom 8. IV.) wurde mit seinem entaprechenden 
Kontrollserum „geaund“ unteraucht. Als Alexin kam frisches Hunde- 
serum, als Indikator senaibilisierte Hammelblutkorperchen in Anwendung 
(Schema III). Ergebnis: In alien 4 Rohrchen „gesund“ Conglutinatio 
maxima, Hamolyse mittleren Grades; in alien Rohrchen „Pcripneumonie“ 
atarke Hamolyae, ohne Spur von Konglutination. 

4. Versuch (15. IV.). Ea gelangte das Serum des mit Peripneu¬ 
monie infizierten Rindes (Fall I) zur Zeit der Rekonvaleszenz zur Unter- 
suchung. Als Kontrolle kam gesundes Rinderserum in Anwendung. In¬ 
dikatoren : Meerachweinchen-, Menschen-, Schweine- und Sperlingservthro- 
zyten (Verauchsanordnung nach Schema I). 

Resultat nach 2 Stunden: 

Sowohl in bezug auf Hamolyse wie auf Konglutination verhielten 
aich die beiden Sera fast vollig gleich. Die Schweineerythrozyten wurden 
sogar nur durch daa Peripneumonie-Rekonvaleszentenaerum, allerdingB blofi 
in der hochsten Dosia (0,5 ccm) deutlich zusammengeballt. 

Ergebnisae: 1) Bei peripneumoniekranken Rindern iat achon am 
2. reap. 3. Fiebertag Konglutininachwund nachweisbar. 

2) Geht die Krankheit in Geneaung iiber, so werden die Konglu- 
tinine wieder gebildet, und sind trotz der noch nicht vollendeten Ent- 
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fieberung schon reichlich im Blute nachweisbar (in einer Menge, die viel- 
leicht den gewohnlichen Konglutinationsgehalt des normalen Rinderserums 
iibertrifft). 

3) Schweineblutkorperchen zeigen gegeniiber dcm Rinderkolloid eine 
betrachtliche Resistenz. 

4) Sperlingsblutkorperchen werden durch das Rinderserum zwar 
langsam, aber intensiv zusammengeballt. 

Dem Tierarzt Herrn B. P. Podkopaew, welcher mir in freund- 
licher Weisc Peripneuraonieserum zukommen lieB, und mich mit den 
notigen Daten aus der Krankengeschichte der Tiere versah, spreche ich 
an dieser Stelle meinen aufrichtigen Dank aus. 

32. VP. enthiilt ausschliefilich Vorversuche mit dem Serum eines 
gegen Menschenerythrozyten immuniBierten Kaninchens. Da die Btarke 
hiimagglutinierende Wirkung des Immunserums bei alien Versuchs- 
anordnungen sehr deutlich hervortrat, und sich die Anwendung des spe- 
zifischen Ambozeptors des Kaninchens fiir Menschenerythrozyten bei Kon- 
glutinationsversuchen demnach als ungeeignet erwies (vgl. VP. 35), sei 
auf die diesbezuglichen Vereuche nicht naher eingegangen. 

33. und 34. VP. Es wurden gleichzeitig die Sera folgender Tiere 
entnommen: 1) pestkrankes Rind, 2) gesundes, pestimmunisiertes Rind, 
3) gesundes Kamel, 4) gesundes Pferd. Ferner wurden folgende Blut- 
korperchen frisch entnommen und gewaschen: 1) Menschen-, 2) Pferde-, 
3) Hammel-, 4) Kamel-, 5) Rinder-, 6) Kaninchen- 7) Meerschweinchen-, 
und 8) Sperlingserythrozyten. 

Mit diesen Blutbestandteilen wurden in verschiedenen Kombinationen 
Hamagglutinationsversuehe angestellt. 

Ergebnisse: 

1) 6 Stunden altes natives Serum von Camelus bactrianus hamagglu- 
tiniert maximal die Erythrozvten vom Kaninchen, betriichtlich die Ery- 
tkrozyten von Mensch und Pferd, spurweisc die vom Hammel, in keiner 
Weise die eigenen und die vom Rind: keine der angewandten 
Erythrozytenartcn wurden auch nur die Spur hamolysiert. 
Bei Anwendung von altem, teils nativem, teils inaktiviertem Kamelseium, 
das mit 10 Proz. Hundcalexin komplettiert wurde, erhielt man ganz iihn- 
liche Resultate (die Rindererytbrozyten kamen hier nicht zur Untersuchung). 
Die bei dieser Versuchsanordnung in Anwendung gebrachten Sperlmgs- 
und Meerschweinchencrythrozyten wurden nicht hiimagglutiniert. 

2) Das als Komplement in der Dosis 0,05 ccm in Anwendung ge- 
brachte Hundcalexin agglutinierte in den dazugehorigen Vorversuchen 
allein in der Dosis 0,3 ccm keine der angewandten Erythrozytenarten 
merklich, hamolysierte dagegen stark die Hammel-, Kamel-, Rind-, Ka- 
ninehen-, Meerschweinchen- und Spcrlingserythrozyten. Die Menschen- 
blutkorperchen wurden nur spurweise, die Pferdeerythrozyten mittelstark 
hamolysiert. 
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3) Frisches Pferdeserum iibt nach 2-stiindiger Einwirkung auf Kamel- 
erythrozyten weder eine hamolysierende noch eine hamagglutinierende 
Wirkung aus 1 ). 

4) Pferdeerythrozyten werden sowohl von Rinderpest- wie Rinder- 
immunserum stark zusammengeballt, kleben sicb aber nur beim gesunden 
Rinderserum fest an die Eprouvettenrander in Form eines Hautchens an. 

5) Kamelerythrozyten werden nur vom Rinderimmunserum maximal 
konglutiniert, wiihrend Rinderpestserum dieselben sichtlich in keiner Weise 
verandert (guter Indikator fur Konglutinationsversuche !). 

6) Die im Sperlingsblut zahlreich vorhandenen weiSen Blutelemente 
wirken storend auf das Versuchsresultat; daher ist ihre vorherige Ab- 
heberung von den nach dem Zentrifugieren sedimentierten Erythrozyten 
notwendig. 

7) Das Serum des rinderpestkranken Rindes konnte keine der in 
Anwendung gekommenen Blutkorperchenarten konglutinieren. 

35. VP. I. Es kam das Serum eines gesunden Pferdes und das 
eines gesunden Rindes (beide Sera vor 10 Tagen entnommen) zur Unter- 
suchung. Als Alexin wurde frisches Menschenserum, als Indikator wurden 
Menschenblutkorperchen, als Ambozeptor Menschenerythrozytenimmun- 
serum vom Kaninchen (siehe VP. 32) angewandt. Versuchsanordnung A 
nach Schema III (sensibilisierte Menschenerythrozyten), Versuchsanord- 
uung B nach Schema II (native Menschenerythrozyten). 

Resultat am niichsten Morgen. Pferdeserum: starke 
Zusammenklumpung der sensibilisierten, schwache Zusammenklumpung 
dcr nicht sensibilisierten Erythrozyten. H-Rinderserum 2 ): maximale 
Zusammenklumpung der sensibilisierten, deutliche, nach Rohrchen 4 hin 
zunehmende der nicht sensibilisierten Erythrozyten. Hiimolyse deutlich 
in Rohrchen 3, betrachtlich in Rohrchen 4. 

II. wie I., nur an Stelle des 10-proz. Menschenalexins 10-proz. 
Hun dealexin. 

Resultate ahnlich, nur werden die nicht sensibilisierten Erythrozyten 
viel starker (auch in den Rohrchen 1 und 2) zusammengeballt. 

HI. Es kamen 10 Tage alte Sera p und g zur Untersuchung. Es 
enthielten 

1) Katzenerythrozyten werden vom Pferdeserum nach 2 Stunden nicht, 
nach 12 Stunden stark hamagglutiniert (VP. 43). Hunde- und Menschen¬ 
erythrozyten werden schon nach 2 Stunden maximal zusammengeballt 
(VP. 41 u. a. im Originale). Sperlingserythrozyten werden nach 2 Stunden 
sowohl von aktivem als inaktiviertem Pferdeserum gleichstark hamaggluti¬ 
niert (VP. 36 im Original und 40), keine Hiiraolyse. Ueber die Wirkung 
des Pferdeserums auf andere Blutarten vergleiche auch Ridings Tabellen 
a. a. O. 

2) Wiihrend es beim gesunden Rinderserum auBerdem stets zur 
Konglutinationshautchenbildung kam, war ein solches beim Pferdeserum 
niemals wahrnehmbar. 

Zeiuchr. f. Immuntaisforschung. Grig. Bd. 36. 13 
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1 

1 

Rinder¬ 

pest- 

serum 

ge ; 

sundes 

Rinder- 

serum 

physio- 

logisch. 

Koch- 

salzlsg. 

10% 

Hunde¬ 

alexin 

10% 

Men- 

schen- 

alexin 

nach 1 Std. 
spez. Ambo¬ 
zeptor + 5 °/ 0 
Menschen- 
erythroz. aa 

Ergebnis 

1 

0,3 


0,7 

0,5 


1,0 

H-f 

C- A + 1 2 ) 

2 

0,3 


0,7 


0,5 

1,0 

H — 

C— A + 

3 


0,3 

0,7 

0,5 


1,0 

H -f + C -1—|—|—h 

4 


0,3 

0,7 


0,5 

1,0 

!H + 

c +++ + 


Am naehsten Tage bemerkt man fragile Agglutination (vgl. VP. 32). 
Ergebnis: Mehr oder weniger storende hamagglutinierende Neben- 
wirkung des spezifischen Ambozeptors fiir Menschenerythrozyten. 


36. VP. Verechiedene Versuche mit 14 Tagen alten Kamel- und 
Rinderseris g und p, unter Komplettierung mit Pferde- und Hundeserum 
und unter Anwendung von sensibilisierten Hammel-, nativen Kaninchen-, 
Meerschweinchen- und Sperlingserythrozyten als Indikatoren: In alien Ver- 
suchsanordnungen erwies sich das Hundeserum dem Pferdealexin gegen- 
iiber iiberlegen. 

37. V P. Versuche mit Immunserum fiir Meerschweinchenerythrozyten 
unter Anwendung verschiedener Komplemente: Starke hamagglutinierende 
Wirkung des Immunserums 3 ), welche der Konglutination zuvorkommt, 
auBerdem iibermafiige Hamolyse der sensibilisierten, ohnedies fragilen 
Meerschweinchenerythrozyten (Details im Originale). 

38. VP. Enthalt Untersuchungen iiber den EinfluB der Filtration 
durch Chamberlandfilter auf den Konglutiningehalt nativen frischen und 
16 Tage alten Rinderserutns. Versuchsanordnungen nach Schema 1, II und 
Schema III, Hundealexin, Indikatoren: Menschen- und Meerschweinchen¬ 
erythrozyten teils nativ, teils sensibilisiert, sensibilisierte Hammelerythro- 
zyten. Versuchsergebnisse siehe Kap. I. 

39. VP. Versuche mit Froschervthrozyten als Indikator; Rinder- 
sera p und g, Schema I, ids Kontrolle Meerschweinchenerythrozyten. 

Ergebnis: Wiihrend bei Anwendung von Meerschweinchenerythrozyten 
die Reaktion in alien Rohrchen rasch und einwandfrei erfolgte (g, —g 4 
C-l—|—|—(■*> p,—p, C—), storte bei Anwendung von Froschervthrozyten 
die nachfolgende Hiimagglutination, namentlich in den Rohrchen p., und 
p, das Versuchsergebnis. Deutlicher Unterschied in den ler-Rohrchen 
(g, = C-f + +( + ), p, = C—). Am anderen Morgen waren auch in den 
Rohrchen p, und p., die Froschblutkorjierchen zu ziemlich festen Klumpen 
zusammengeballt. 

1) Die schwache Kornelung riihrt von der Agglutination durch den 
spezifischen Ambozeptor her. 

2) Die Zusammenballung der Meerschweinchenerythrozyten tritt bei 

Anwendung groBerer Dosen (0,3 ccm) frischen Immunserums unter Schiitteln 
auch bei Zimmertemperatur schon nach wenigen Sekunden ein. 
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40. V P. Frisches Pferdeserum teils aktiv, teils inaktiviert (‘/, Stunde 
bei 56° C) auf native, sensibilisierte Menschenerythrozyten und Sperlings- 
blutkorperchen einwirkend. Versuchsanordnung nach Schema II resp. 
Schema III (spez. Ambozeptor 1:300). 

Ergebnisse: 1) Frisches Pferdeserum hat gegeniiber sensibilisierten 
Menschenerythrozyten starke hamagglutinierende Wirkung, keine Spur von 
Hamolyse. 

2) Auch inaktiviertes Pferdeserum (ohne Komplement!) hehalt einen 
Teil seiner hamagglutinierenden Wirkung gegeniiber sen sibilisierten Men- 
schenblutkorperchen. 

3) Die hamagglutinierende Wirkung gegeniiber Sperlingserythrozyten 
ist gleich stark im nativen wie im inaktivierten Pferdeserum (A-f-f-f-f in 
alien 8 Rohrchen). 

41. VP. I. Es wurden die 24 Stunden alten Rindersera p und i in 
ihrer Wirkung gegeniiber verschieden stark sensibilisierten Hammelblut- 
korperchen gepriift (Titer des hamolytischen Ambozeptors 1: 900 bei An- 
wendung von 0,05 Meerschweinchenkomplement). Die Rohrchen enthielten: 
physiologische Kochsalzlosung 1,4, Rinderserum 0,1, 5 Proz. Hammel- 
erythrozyten 0,5, hiimolythischen Ambozeptor 0,5 ccm. Resultat nach 
2 Stunden: 

Die Hamolyse erfolgte in den entsprechenden i- und p-Rohrchen 
vollig unterschiedslos, und zwar ellmahlich mit sinkender Dosis des spezi- 
iischen Ambozeptors abnehmend. Die Rohrchen p zeigten in keiner der 
angewandten Ambozeptorverdiinnungen (von 1:100 bis 1:8000) Agglutina¬ 
tion resp. Konglutination. Die Rohrchen i hingegen zeigten maximale 
Konglutination, welche infolge der sinkenden Hiimolyse namentlich bei 
steigenden Ambozeptorverdiinnungen (1:300—1:1500) besonders deutlich 
zur Anschauung gebracht wurde. 

Ergebnisse: 1) Die beiden Rindersera iibten in gleich starker Weise 
auf die sensibilisierten Hammelerythrozyten eine hiimolysierende Wirkung 
aus. 2) Die Konglutination vollzog sich bei den stark und schwach 
sensibilisierten Hammelerythrozyten in ziemlich gleicher Weise. 

II. Es wurde frisches. 2 Stunden altes Pferdeserum auf seine ham¬ 
agglutinierende Wirkung gegeniiber Hunde-, Menschen- und Hammel¬ 
erythrozyten gepriift. 

Ergebnis: Auf Hunde- und Menschenerythrozyten iibt Pferdeserum 
starke hamagglutinierende Wirkung aus, wahrend die Hammelerythrozyten 
nicht agglutiniert werden. 

III. Komplettierung der 2 Tage alten Rindersera i und p mit Meer- 
schweinchen- und Pferdekomplement. Indikatoren: Hunde- resp. Menschen¬ 
erythrozyten. 

Ergebn isse: 1) Die Anwendung des Meerschweinchenkomplementes 
empfiehlt sich bei der Verwendung von Menschenerythrozyten als Indikator 
nicht, da dasselbe die Menschenblutkorperchen hiimagglutiniert. 

2) Pferdeserum ist bei dieser Kombination vollig unbrauchbar infolge 
seiner starken hamagglutinierenden Eigenschaften. 

13* 
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3) Die Hundeerythrozyten zeigten in keiner der angewandten Ver- 
suchsanordnungen die Phanomene der Konglutination (sie wurde in den 
groflten Serumdosen leicht hamagglutiniert, und zwar durch Serum p 
starker als durch Serum i!). 


42. VP. Es wurde das Serum eines an chronischer Dysenterie 
leidenden Kalbes l ) k und als Kontrolle das Serum eines normalen gleich- 
altrigen Kalbes g auf seine konglutinierenden Eigenschaften gegeniiber 

1) Menschen-, 2) Meerschweinchenerythrozyten gepriift. Versuchsanord- 
nung nach Schema I. 

Nach 30 Minuten: 


1. Menschenerythrozyten 


Serum k 

1. H- C- 

2. H+ C - 

3. H+ + C- 

4. H+ + + C- 


Serum g 

1. H+ C + + -M- 

2. H + + C+ + + + 

3. H+ + + C+ + + + 

4. H + + + + C + + + + 


2. Meerschweinchenerythrozyten 


Serum k 

1. H- C — 

2. H + + + C- 

3. H + + + + C — 

4. H + + + + C — 


Serum g 

1. H+ + + C+ + + + 

2. H + + + + C + + + 4- 

3. H + + + + C+ + + + 

4. H+ + + + C+ + + + 


Nach 2 Stunden war die Hamolyse der Menschenerythrozyten 
durch beide Rindereera noch weiter vorgeschritten, die Hamolyse der 
Meerschweinchenerythrozyten nnterschiedslos in alien 8 Rohrchen vollendet. 
Serum k zeigte keine Spur, Serum g maximale Konglutination. 

Ergebnisse: 1) Die hiimolysierenden Fahigkeiten des Dysenterie- 
serums waren ungefiihr gleich denen des normalen Serums. 

2) der Gehalt an Konglutiuinen war im Dysenterieserum auf Null 
herabgesunken. 

3) Der Gehalt au Konglutininen im Serum des 2 Monate alten ge- 
sunden Kalbes entsprach vollig dem des erwachsenen Tieres (vgl. VP. 4 u. 6). 


43. VP. Anwendnung von Katzenerythrozyten in verschiedenen Ver- 
suchsanordnungen. Ergebnisse: 1) Die Katzenerythrozyten sind der Kon¬ 
glutination durch normales Ilinderserum schwer zuganglich. 

2) Sie werden jedoch von den Rinderseris g und p unterschiedslos 
nicht unbetriichtlich hiimagglutiniert. 

3) Hundeserum hat auf Katzenerythrozyten weder hiimolysierende 
noch hamagglutinierende Wirkung. 

4) Altes Pferdeserum hamagglutiniert Katzenerythrozyten sehr stark, 
aber erst nach Verlauf einiger Stunden. 


1) Das 2 Monate alte Kalb litt bereits iiber 4 Wochen an Durch- 
fallen. Es war zur Zeit der Blutentnahme schon iiufierst herabgekommen. 
Sein Tod erfolgte 4 Tage nachher an Inanition. Das Tier war stets 
iieberfrei. 
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4 4. V P. 1. Es wurden von 10 Tage altem Immunrinderserum 5 Tage 
vor Versuchbeginn je 3 ccm in 2 Rohrchen abgegossen ; das eine Rohrchen 
wurde in einem Thermostaten mit der Durchschnittstemperatur von 37 0 C, 
das 2. in einem Thermostaten bei 40—41° C gehalten. Nach 3-tagigem 
Verweilen in den Thermostaten wurden die Rohrchen herausgenommen 
und weiter bei Zimmertemperatur mit der Originalflasche 1 ), welche das 
Serum mit dem Blutkuchen enthielt, bis zum Versuche aufbewahrt. Drei 
Versuchsreihen: 

a) Aufsteigende Serummengen aus der Originalflasche, 

b) Serum aus der Eprouvette. die 3 Tage lang bei normaler Brut- 
temperatur aufbewahrt wurde und 

c) das Serum der Eprouvette welche 48 Stunden der Temperatur von 
40—41° C ausgesetzt war. 

Schema III (Hundealexin, sensibilisierte Hammelerythrozyten). 

Resultat nach 2 Stunden: 

Versuchsreihe a): leichte Hiimolyse, maximale Konglutination. 

Versuchsreihe b) und c): maximale Hiimolyse, keine Konglutination. 

Ergebnis: Durch das 3 Tage lange Verweilen der Sera im Brut- 
schrank wurden die Konglutinine vernichtet. 

II. Es wurde 3 ccm frisches Rinderimmunserum mit 1 ccm kon- 
zentrierten Hammelerythrozyten versetzt und diese Mischung plus 6 ccm 
physiol. Kochsalzlosung im Thermostaten bei 37° C belassen. Die Wiinde 
des Gefafies beschlugen sich mit den konglutinierten Blutkorperchen, nach 
dem Abschlagen bildeten sich groSe Klumpen, doch blieb die Fliissigkeit 
stark homogen getriibt, was ein Beweis dafur ist, daO das ganze Konglu- 
tinin an die Blutkorperchen gebunden wurde. Nach l‘/ 2 -stiindigem Ver¬ 
weilen im Thermostaten wurde zentrifugiert und der AbguS mit 5 Proz. 
Meerschweinchenerythrozyten versetzt. Als Kontrolle wurde dasselbe un- 
vorbehandelte Immunserum verwendet. Da sich die Abgufifliissigkeit zum 
nativen Serum in bezug auf Verdauung wie 1 : 3 verhielt, wurde die 
3-fache Quantitiit des Abgusses gewahlt. Schema I. 

Ergebnisse: 1) Durch die Vorbehandlung des frischen Rinderserums 
mit den Hammelerythrozyten wurde das Komplement nicht vernichtet; es 
lieS sich im Abgusse durch prompte Hiimolyse der zugefiigten Meer- 
schweinchenerythrozyten nachweisen. 

2) Nach der Vorbehandlung mit den Hammelblutkorperchen verlor 
das Serum vollkommen sein Konglutinin; die Meerschweinchenblutkorper- 
chen wurden vom Abgusse nur noch spurweise hiimagglutiniert; daraus 
laflt sich schlieSen, daft 

a) das Konglutinin nicht spezifisch ist, 

b) daS die Hiimagglutinine sich spezifisch verbinden, denn im Ab¬ 
gusse bestand noch die schwach hamagglutinierende Wirkung gegeniiber 
den Meerschweinchenblutkorperchen, welche zu feinsten schwebenden 
Flockchen oder Kornchen hamagglutiniert werden. 

1) Die Originalflasche stand wahrend der ganzen Zeit bei 10“ im 
Dunkeln aufbewahrt. 
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III. Es wurde ein 18 Tage altea Immunserum i mit frischem 
Pestserum p in der Dosis 0,1 ccm komplettiert, das Gemisch 
1 Stunde im Thermoetaten bei 37° C beisammen gelassen und hierauf 
5-proz. Menschen- reap. Meerschweinchenblutkorperchen-Aufschwemmung 
hinzugefiigt (Schema II). Als Kontrollen kam das alte Immunserum i 
ohne Komplement und das frische Rinderpestserum allein in denselben 
aufsteigenden Dosen in Anwendung. 

Nach 15 Minuten Menschenblutkorperchen: In alleu 
Rdhrchen der Kombination beider Sera typisches Konglutinationshautchen. 
In keinem der anderen 8 Rohrchen anch nur Spuren von Konglutination. 
Meerschweinchenblutkorperchen: In den Pestserumrohrchen totale 
Hamolyse ohne Spur von Agglutination. In den Rohrchen 3, 4 des alten 
Immunserums ohne Komplement beginnende Konglutination. In der 
Kombination beider Sera in Rohrchen 1—4 maximale Konglutination 
vollendete Hamolyse. 

Resultat nach 2 Stunden: 


a) Pestserum 


b) altea Immunserum 


c) Kombination 


1. Meerschweinchenblutkorperchen. 


1. H + + + + C- 

2. H+ + + + C — 

3. H + + + + 0- 

4. H+ + + + C- 


1. Hii(i) Ci 

2. Hiii Ciii 

3. H + + + + Ciiii 

4. Hiiii Ciiii 


1. Hiiii Ciiii 

2. Hiiii Ciiii 

3. Hiiii Ciiii 

4. Hiiii C+ + + + 


1. H- C- 

2. H+ C — 

3. H + + + C- 

4. H+ + + + A 4 


2. Menschenblutkorperchen. 

1. H- C- 1. Hi 

2. H— C(A)i 2. Hi 

3. H— C(A!)i 3. Hii 

4. H — Ciii 4. Hii 


Ciiii 

Ciiii 

Ciiii 

Ciiii 


Ergebnisse: 1) Das frische Pestserum eignete sich sehr gut zur 
Aktivierung alten Immunserums. 

2) Das 18 Tage alte Immunserum 1 ) hatte gegeniiber Menschen- und 
Meerschweinchenerythrozyten seine konglutinierende Wirkung noch nicht 
vollig eingebiifit. 


45. VP. enthiilt Versuche mit frischen Enten- und Adlererythrozyten. 
Als Sera gelangte zur Anwendung frisches Pferdeserum, Serum p und i 
in frischem Zustande. 

Ergebnisse: 1) Starke Hamagglutination der Entenerythrozyten 
sowohl durch das aktive als auch durch das inaktivierte Pferdserum. 

• 2) Infolge ihrer starken Hamagglutination durch die Rindersera sind 
Enten- und Adlererythrozyten fur die Konglutinationsreaktion vollig un- 
brauchbar. [Bei den Entenerythrozyten ist der Unterschied zwischen Kon- 


1) Es wurde in der Originalflasche mit seinem Blutkuchen zusammen 
im Dunkeln bei 5° C aufbewahrt. 
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glutination (Serum i) und Hamagglutination (Serum p) ausschlieBlich an 
dem Vorhandensein reap. Fehlen des an den Wanden adharierenden 
Hautchens zu erkennen.] 

3) Rinderserum hat gegenfiber Entenerythrozyten nur schwaehe oder 
gar keine hamolysierende Kraft. 

4 6. VP. Versuche mit Wolfserythrozyten, gewonnen aus der Herz- 
kammer einer wutkranken, trachtigen Wolfin. Schema 1. 

Ergebnis: Wolfaerythrozyten laaaen aich von Rinderaerum nicht 
die Spur konglutinieren. Keine Hamolyae. 


Zusammenfassung. 

1) Bei schweren Allgemeinerkrankungen des Rindes, 
gleichgfilt.ig, ob fieberhaft oder nicht, sinkt der Konglutinin- 
gehalt im Serum auf Null herab, ohne daB die tibrigen Serum- 
qualitaten verandert zu sein brauchen. 

2) Geht die Krankheit in Genesung iiber, so treten noch 
vor der ganzlichen Entfieberung die Konglutinine wieder in 
normaler Menge im Blute auf. 

3) Von den von mir ftir die Konglutinationsreaktion 
angewandten Alexinen (Menschen-, Pferde-, Meerschwein- 
chen-, Kaninchen-, Hundeserum) erweist sich das Hunde- 
serum als das vorteilhafteste: relative Haltbarkeit, Fehlen 
hamagglutinierender Eigenschaften, starke Wirkung in klei- 
ner Dosis, geringe individuelle Schwankungen usw. 

4) Das frtiher zur Konglutinationsreaktion fast aus- 
schlieBlich angewandte Pferdealexin hat zahlreiche Nach- 
teile (vor allem starke Hamagglutination gegeniiber den 
meisten Erythrozytenarten, bedeutende individuelle Schwan¬ 
kungen, sehr geringe Haltbarkeit, Wirkung nur in relativ 
groBen Dosen usw.). 

5) Der storendste Faktor ftir die Konglutinationsreaktion 
ist nicht die Hamolyse durch das Alexin, sondern weit 
storender ist das Vorhandensein einer hamagglutiniercnden 
Komponente in der Versuchsanordnung. 

6) Die wesentlichsten augenfalligen Unterschiede 
zwischen Hamagglutininen und Konglutininen sind folgende: 

a) die Konglutination tritt rascher ein als die Ham¬ 
agglutination. 
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10) Stark sensibilisierte Erythrozyten dtirfen bei der 
Konglutinationsreaktion nicht angewandt werden, da sie oft 
betrachtlich hlmagglutiniert werden. 

11) Einmaliges Gefrieren- und Wiederauftauenlassen 
hat keinen Einflufi auf die Umlagerung der Konglutinine, 
hingegen konzentriert sich dieser Serumbestandteil nach h&u- 
figem Gefrierenlassen und Wiederauftauen vbllig in der 
untersten Flttssigkeitsschicht. 

12) Rbntgenstrahlen, bis 15 Minuten lang einwirkend, 
lassen die Konglutinine unbeeinflufit. 

13) Die Konglutinine konservieren sich linger und 
besser, wenn das Rinderserum mit dem Blutkuchen zu- 
sammen aufbewahrt wird, als wenn man das Serum abpipet- 
tiert und allein aufbewahrt. 

14) Durch tagelanges Verweilen von Rinderserum bei 
hoher Bruttemperatur (39° C) verliert dasselbe allmahlich 
seinen Gehalt an Konglutininen. 

15) Hingegen werden die Konglutinine durch langes 
Aufbewahren (tiber 2 Monate) der Sera bei Zimmertempe- 
ratur nicht vemichtet. 

16) Leichte Faulnis zerstbrt die Konglutinine nicht 
vollig. 

17) Der ProzeB der Inaktivierung hat einen schadlichen 
EinfluB auf die Konglutinine. 

18) Auch bei sehr niedrigen (nahe an 0° C liegenden) 
Temperaturen vollzieht sich die Reaktion der Konglutination. 

19) Als beste Kombination erwies sich bei alten, ihres 
Alexins verlustig gegangenen Rinderseris folgende: Rinder¬ 
serum in den Dosen 0,1—0,5 ccm, alexiniert mit Hundeserum 
in 10-proz. Verdtinnung: 0,5 ccm, physiologische Kochsalz- 
lOsung, auf 1,5 ccm Fltissigkeit erganzend; nach 1 Stunde 
Hinzufiigen von 1,0 ccm sensibilisierter Hammelblutkbrper- 
chen und spezifischen Ambozeptor (von immunisierten 
Kaninchen) aa. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



202 


R. Wigand. 


Digitized by 


Nachdruek verboten. 

[Aus der Medizinischen Poliklinik der Universitftt Marburg 
(Direktor: Prof. Ed. Mti 11 er).] 

Erfahrungen mit der „serologischen KarzinomdIagnose“ *). 

Von R. Wigand. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Juli 1922.) 

In No. 51 des Zentralbl. f. Chir. des Jahres 1919 beschreibt 
0. Boyksen „eine Intrakutanreaktion bei adenogenera 
Karzinom des Darmtraktus" mit einem von Abderhalden 
angegebenen und von den Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer 
& Co. (Leverkusen bei K61n a. Rh.) hergestellten Karzinom- 
heilserum. Boyksen nahm, urn die gewaltige, von ihm in 
No. 4 der Munch, med. Wochenschr. des Jahres 1919 mitgeteilte 
Einwirkung des Abderhaldenschen Krebsheilserumsaufden 
menschlichen K6rper zu umgehen, an Stelle der zu thera- 
peutisclien Zwecken jeweils benutzten Serummenge von 20 ccm 
eine 10- bis 20fach geringere Dosis des Serums und fiihrte 
ohne GefShrdung des Kranken bei intrakutaner Anwendung 
im kleinen ahnliche Erscheinungen herbei, die sich mehr ort- 
lich abspielten. Diese Erscheinungen sollen nach seinen Be- 
obachtungen den Charakter gesetzmaBiger Vorgiinge tragen 
und in praktischer Hinsicht diagnostisch verwertbar sein. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Eduard Muller wurde 
mir die Aufgabe, die Ergebnisse Boyksens an dem in den 
hiesigen Krankenanstalten vorhandenen Karzinommaterial nach- 
zupriifen und zu erganzen. Die ersten Untersuchungen an 
13 Karzinomkranken und 8 sicher nicht karzinom atosen 
Kranken (zu Kontrollzwecken) mit 8 von den Farbenfabriken 
vorm. Friedr. Bayer & Co., Elberfeld, hergestellen Seren wurden 
von mir bereits im Centralblatt f. innere Med., 1920, No. 46 
(„Erfahrungen mit der serologischen Karzinomdiagose u ) be- 

1) Infolgj der derzeitigen Schwierigkeiten in der Druckherstellung 
ist die Beigabe der Tabellen unmoglich geworden. Lichtdruekpausen der 
Tabellen sind vom VerfasHer direkt gegen Einsendung des Portos unent- 
geltlich zu l>eziehen. 


Goi >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Erfahrungen mit der ,,8erologischen Karzinomdiagnose". 


203 


schrieben. Diese Ergebnisse miissen der Vollstfindigkeit halber 
auch hier beriicksichtigt werden, so daB ich im folgenden fiber 
meine Erfahrungen mit 74 Intrakutanimpfungen 
beiAnwendung von 28 verschiedenen Serumarten 
nach der Boyksenschen Methode berichte. Geprfift wurden 
insgesamt 39 k ar z i n o m a 15 s e und 35 andere Pa- 
tienten als „Kontrollen“, die zum Teil auch karzinom- 
verdachtig waren. 

Bevor ich auf die klinischen Beobachtungen eingehe, ist 
einiges fiber die Art der Karzinomserum-Gewinnung 
zu sagen. 

Unter den angewandten „Seren“ sind prinzipiell zwei 
Gruppen scharf hinsichtlich ihrer Herstellung und ihres Cha- 
rakters zu unterscheiden. 

I. Gruppe A. 

Diese Gruppe wird gewonnen durch Vorbehand- 
lung von Versuchstieren mitmenschlichen Krebs- 
zellen; vorwiegend Pferde, daneben Hammel. Es wird da- 
durch im tierischen Organismus eine Umstellung des Serums 
ira Sinne etwa der Bildung von Abbaufermenten bezweckt 
gegen das eingeffihrte artfremde EiweiB der menschlichen 
Karzinomzellen. Dadurch dachte Abderhalden ein wirk- 
sames therapeutisches Mittel gegen das Karzinom herzustellen. 
Das sogenannte Karzinomheilserum hatte indes nicht den ge- 
wfinschten Erfolg; es kann aber zu diagnostischen Zwecken 
verwandt werden. Die Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer 
& Co. stellten dazu eine Reihe von Seren her, die hinsichtlich 
des Ausgangsmaterials voneinander verschieden sind: man 
berficksichtigte bei der Tierimpfung folgende karzinom-histo- 
logische bzw. organologische Gesichtspunkte. 

Die 1. Reihe rekrutiert sich aus Seren von Tieren, die 
mit adenogenem Karzinom des Darmtraktus vorbehandelt 
wurden. Der 2. Reihe liegen Plattenepithelkarzinome zu- 
grunde, der 3. Reihe weibliche Genitalkarzinome. Die 4. Reihe 
enthfilt Mischsera aus 1—3 im Sinne einer Polyvalenz und 
besteht a) aus einer Mischung beispielsweise von Platten- 
epithelkarzinom und adenogenem Karzinom (wie Pol 2, Pol 3). 
b) Aus einem Vorbehandlungsgemisch gleicher Karzinom- 
typen, von verschiedenen Organen stammend: Karzinom des 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



204 


K. Wigand, 


Digitized by 


Magens, des Dickdarms bzw. der Gallenblase (solide, adeno- 
matbse und gallertige Karzinome). Die 5. Reihe enthalt Sera, 
die mit einem Konservierungsmittel versetzt sind, um fest- 
zustellen, ob und wie weit dadurch eine etwaige Aenderung 
der Wirksamkeit bedingt ist. 

An hang: Die 6. Reihe endlich enthalt das Serum eines 
Tieres, das mit menschlichem Knochensarkom des Ober- 
schenkels vorbehandelt ist. 

II. Gruppe B. 

Die zweite Gruppe (B) enthalt dagegen Injektionsmaterial, 
das nicht durch den Tierkorper gegangen ist, vielmehr auf 
chemise hem Wege aus Karzinomzellen gewonnen 
wurde, durch vorsichtigen ^Alb.*) 1 ) sowie starkeren Abbau 
(„Pept. tt ) gewonnene Spaltprodukte von Tumoren enthalt, die 
dann durch geeignetes Sterilisieren keimfrei gemacht sind. 

Durch die Gruppierung der herstellungsverwandten Sera 
ist zugleich das Prinzip der diagnostischen Anwendung ge- 
geben. Es wird z. B. erstrebt, ein weibliches Genitalkarzinom 
mittels eines auf Genitalkarzinomzelleninjektionen hin spezi- 
fische „Reagine“ enthaltenden Serums durch Reaktion zu er- 
kennen und ein Plattenepithelkarzinom mittels eines mit 
Plattenepithelkarzinom vorbehandelten Serums. 

Ich lieB jedoch diese Riicksichten bei den Impfungen zu- 
nachst beiseite und ging absichtlich wahllos vor, um einen 
allgemeinen Ueberblick und Eindruck von der Wirksamkeit 
zu gewinnen und um zugleich die anderen Serumgruppen 
einer gewissen Kontrolle zu unterwerfen. So spritzte ich 
Falle von Cervixkarzinom mit Seren von adenokarzinomatosen 
Ursprung, desgleichen Oesophaguskarzinom; ein operiertes 
Kankroid mit ebenfalls adenogen hergestellten Seren — in 
der Vorstellung, daB nur die Vielzahl der Kombinationen ein 
Ableiten gesetzmaBiger Erscheinungen gestatte. Auch sah 
ich bei der Einspritzung von jedem chirurgischen Eingriff 
und aktinischer Beeinflussung ab. Es bleibt weiteren Studien 
vorbehalten, den therapeutischen Effekt, d. h. die restlose 
Entfernung der Karzinomzellen bzw. ihre Virulenzschwachung 
serologisch zu priifen. 

1) „Alb.“ = Albumosen, „Pept.“ = Peptone. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Erfahrungen mit der „serologischen Karzinomdiagnose“. 


205 


4 Patienten wurden mit wiederholten Serien gleicher 
Seren untersucht, urn eine etwaige Sensibilisierung des 
Organismus fflr die Serumarten festzustellen. 

Dieser Sensibilisierungsversuch fiel negativ aus. Leider 
war es bei den meisten Fallen in Anbetracht des kbrperliehen 
Befindens and bei der subjektiven Abneigung der Mehrzahl 
der Patienten gegen „Spritzen“ nicht moglich, eine grSBere 
Anzahl von Ampullen, noch dazu in mehrfachen Serien, im 
einzelnen Falle zu erproben. 

Die Technik der Anwendung war in Uebereinstimmung 
mit Boyksen folgende: 

Antiseptische Vorbereitung des Unterarmes mit Alkohol, Aether oder 
Aceton. Auskochen der Spritzen und Kaniilen bzw. Entkeimen mit Alkohol 
und Aether. Sodann intrakutane Injektion je einer Serumphiole mit 
ca. 0,5 ccm Inhalt zur Bildung einer intrakutanen Quaddel. Anfiinglich 
wurde nur eine Serumart injiziert, spiiter mehrere, nach ihrer Herkunft 
verechiedene Sera, in ungefahr 10 cm Abstand, am selben Gliede, bis zu 
4 Injektionen. Bei Reinjektionen wurde der Arm gewechselt. 

Der positive Ausfall der Reaktionen zeigte im Bereich 
der Quaddel jene blutrote Farbung, die Boyksen in die 
obersten Schichten der Cutis verlegt und auf eine kapillare 
Sch&digung in dem mit Serum getrankten Gebiete zuriickfuhrt. 
Als positiv bezeichnet wurden nur die deutlich blutroten, in 
einigen Fallen „pechschwarzen u , in anderen Fallen rosaroten, 
kreisrunden Flecken. Eine gelegentlich auftretende hauchartig 
rosa gef&rbte Reaktion sowie einige Quaddeln mit punkt- 
formigen roten Stippen wurde als nicht typisch in das Be¬ 
reich der Fehlerquellen (Anstechen eines kleinen BlutgefaBes 
mit der feinen Nadel) verwiesen. Den von Boyksen er- 
wShnten 3 mm breiten roten Hof um den dunkel gefarbten 
Hautkreis sahen wir nicht. Dagegen einen schmaleren, etwa 
1 mm breiten, deutlichen weiBen Ring an der Grenze des 
serum getrankten Gebietes gegen das serumfreie. Ich filhre 
ihn auf vorubergehende angiospastische Zustande zuriick. Er 
trat in 5 negativen Fallen auf. 

Die Reaktion trat bereits nach 6 Stunden ein. In einigen 
Fallen mit blasiger Abhebung einer Epidermisschicht bei 
schwer kachektischen schon nach 4 Stunden. (In einem Falle 
sogar innerhalb weniger Minuten!) Sie war nach 12 Stunden 
in voller Deutlichkeit und klang dann langsam in 2—3 Tagen 
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ab. In negativen Fallen hielt sich die Quaddel 12—24 Stunden 
und wurde teils ohne, teils mit in die umgebende Haut dif- 
fundierender Infiltration resorbiert. Die vollige Harmlosigkeit 
des Spritzens konnten auch wir in den meisten Fallen kon- 
statieren. Allgemeinerscheinungen im Sinne der Be- 
eintrachtigung des Wohlbefindens wurden nicht beobachtet. 
Wo es ging, wurde zweistiindlich Temperatur gemessen; die 
hochsten beliefen sich auf 37,5° (axillar) am Tage der Ein- 
spritzung. Eine Art Serumexanthem konnte ich an mir selbst 
etwa 8 Tage nach dreifacher Injektion zu Kontrollzwecken 
feststellen. Ob es auch bei den Patienten auftrat, vermag ich 
nicht zu sagen. Es kann sich meiner lediglich ambulanten 
Beobachtung entzogen haben. Es ist theoretisch serologisch 
von einigem Interesse (s. u.)- 

Ebenso wurden keine karzinomatosen Herdreaktionen 
gesehen. Keinerlei bei Inspektion oder Operation nachweis- 
bare Veranderung der Geschwulstmassen im Sinne einer 
Quellung oder eines beschleunigten Zerfalls der Tumoren. 

Die ortliche Reaktion verdient, abgesehen von den 
geschilderten typischen positiven Ausschiagen, bei einer nicht 
geringen Anzahl negativer Faile eine gesonderte Besprechung. 
Nebenerscheinungen waren fast durchweg ziemlich ausgepragt, 
so daB sie Veranlassung gaben zu eingehenden Untersuchungen 
der Seren. Als Stichproben wahlte ich die Sera Oelb, Oe 2, 
Mm 4, SI, Ves und R2 + 0. Bakteriologisch blieben sie im 
aeroben und anaeroben Kulturverfahren durch 48 Stunden 
steril; chemisch erwiesen sie sich frei von abnormem Alkali- 
und Sauregehalt. Diese Ergebnisse entsprachen dem tadel- 
losen, einwandfreien, makroskopisch klaren Aussehen. Somit 
dtirfte, wie schon Boykseu annimmt, das bei der Intrakutan- 
reaktion beobachtete diffuse Erythem vielleicht auf die vom 
tierischen Organismus gegen das artfremde EiweiB einver- 
leibter menschlicher Karzinomzellen gebildeten Stoffe zuruck- 
zufuhren sein. Die Erscheinungen gipfelten in einigen Fallen 
in einem erysipelatosen Charakter der Schwellung; sie zeigte 
bei einem Umfang von hochstens HandtellergrbBe, in deren 
Mitte, von der Injektionsstelle ausgehend, sich eine entzund- 
liche Rotung von ungefahr MarkstuckgrbBe befand, eine gegen 
die normalen Hautpartien treppenstufenartige steile Absetzung. 
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Am 2. Tage verlor sich die Schwellung mit ausgebreiteterer 
Rotung in die gesunde Umgebung und fand sich am 3. Tage, 
dem Gesetz der Schwere folgend, in einem abh&ngigeren Teil 
des Armes, bei Bettlage zumeist oberarmw&rts in der Gegend 
zwischen Olecranon und Radiuskopfchen. Am 4. Tage ergab 
die Nachschau durchweg giinstigen Ausgang der Armschwel- 
lung. Die Einstichstelle war dunkel (nekrotisch). Die Um¬ 
gebung zeigte in FunfmarkstiickgroBe griinlich-gelblich-blau- 
liche Verfarbung, ahnlich den Farben eines in Umwandlung 
und Resorption begriffenen Blutergusses. 

An Klagen wurden Hitzegefiihl an der Injektionsstelle mit 
Jucken, Brennen und Stechen geauBert. Die geschwollenen 
Teile fiihlen sich gegeniiber den gesunden merklich heiB an. 
Erhohte Korpertemperatur wurde nicht festgestellt. In keinem 
der Falle kam es zu Abszedierungen oder Phlegmonen. Lymph- 
driisenaffektionen oder lyinphangitische Reizungen wurden nicht 
beobachtet. Ruhigstellung des Gliedes, steriler Schutzverband 
oder kiihlende Umschlage mit essigsaurer Tonerde wurden 
angenehm empfunden. Es handelt sich lediglich urn aseptische 
Infiltrationen. 

Im iibrigen wurde als Nebenbefund bei 2 Paralytikern, 
die motorisch unruhig waren — durch das Pflegepersonal be¬ 
obachtet — eine gewisse Schlafrigkeit gemeldet. 

Nun zu der systematischen Ueber sicht der klinischen 
Ergebnisse der Serumgruppen. 

I. Gruppe A: Sera (mit tierischen Reaginen). 

1. Adenogene Reihe. 

Ich priifte 14 Falle von adenogenem Karzinom des Darm- 
traktus mit 53 Seren sowie 3 Karzinome, welche, wiewohl 
auBerhalb des Darmtraktus lokalisiert (Prostata-Ca., Gesichts- 
Ca., Hypernephrom), sich schon nach Boyksens Beobach- 
tungen serologisch gleich verhalten und fand bis auf 4 Falle 
(Gallenblasen-Ca., Oesophagus?-Magen-Ca. ?, Magen-Ca.-Ulcus? 
und operiertes Magen-Ca.) positive Reaktionen von 18 Serum- 
ampullen; und zwar lOmal R 2, 3mal R1, lmal R2 + 0, 
lmal Adeno 1, 3mal V 1. 

Von 17 Fallen 4 Versager. Allerdings lagen bei Fall 4, 
Oesophagus-Magen-Ca.?, lediglich bloBer Verdacht, aber keine 
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zwingenden klinischen Anhaltspunkte vor. Bei Fall 6 bestand 
nur rontgenologisch der Verdacht auf Pylorus-Ca. (Spasmus?, 
Stenose?), wahrend bei 2: Gallenblasen-Ca. und 23: operiertes 
Magen-Ca. mit ausgebreiteten Metastasen vorlaufig die Grflnde 
fflr ein Versagen nicht zu ersehen sind. 

Ich errechne somit ein prozentuales positives Ergebnis 
bei der serologischen Diagnostik des adenogenen Karzinoms 
des Darmtraktus in ca. 76 Proz., ein Versagen in ca. 24 Proz. 
der FSlle bzw., wenn wir die beiden klinisch nicht als Karzi- 
nome manifestierten Erkrankungen abziehen, in ca. 14 Proz. 
gegen ca. 86 Proz. positive Ausschlage. Boyksen fand bei 
Rectumkarzinom 90 Proz., bei Magenkarzinom ca. 81 Proz. 
positive Ergebnisse, wobei das Serum R2 als Diagnostikum 
angewandt wurde, wahrend meine positiven F&lle mit R2 
(lOmal), R 1 (3mal), R2 + 0 (lmal), Adeno 1 (lmal) und V 1 
(3mal) gewonnen wurden. Da ich aus den eingangs erlauter- 
ten Ueberlegungen nicht in alien Fallen die gleichen Seren 
anwendete, sind naturgemaB die BediDgungen filr mathe- 
matisch gesicherte SchluBfolgerungen nicht vollig erfiillt. Sie 
bleiben einstweilen weiteren Untersuchungen vorbehalten. 

2. Die Reihe der Plattenepithelseren bot folgendes Bild: 

Ich untersuchte 8 Faile von Plattenepithelkarzinomen: 
3 Oesophagus-, 2 Lippenkarzinome, 1 Zungen-, 1 Schlafen- 
karzinom; 1 Kankroid. Leider waren nicht bei alien Fallen 
Plattenepithelsera zur Hand. Sie wurden nur in 5 Fallen an¬ 
gewandt. Immerhin ist das Verhalten dieser Reihe bei Platten¬ 
epithelkarzinomen vorwiegend negativ, wahrend die Reihe der 
adenogenen Seren positiv im Vordergrund steht. 

Die Ergebnisse bei weiblichen Genitalkarzinomen waren 
negativ bis auf U 6, welches in 2 Fallen die geforderte Ka- 
pillarblutung angedeutet erkennen lieB. 3 positive Ausschlage 
gab R 2. 

Die Ausschlage der Reihe 5 traten in ihrer Anwendung 
bei Karzinomatosen aus auBeren Griinden zuriick und finden 
bei der Besprechung der Kontrollversuche weiter unten ihren 
Platz. 

Die Sarkomreihe wurde bei einem Oberschenkelsarkom 
bzw. Tbc.-Verdacht angewandt. Das Ergebnis war negativ. 
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II. Gruppe B (auf chemischem Wege gewonnene Spalt- 
produkte von Tumoren). 

Das Injektionsmaterial ist nicht durch den Tierkorper 
gegangen, enthalt also keine tierischen Reagine. Die Er- 
gebnisse sind bis auf eine schwache positive Reaktion bei 
Ca. colli valde progressum in den angewandten Fallen ne- 
gativ. Dies dtirfte zu dem SchluB berechtigen, daB die Wir- 
kung der Tierserumgruppe A schlechterdings nicht ausschlieB- 
lich auf hypothetischen, vom Tierkorper gebildeten Turaor- 
abbauprodukten oder Abbaufermenten beruht. 

Bei den bisherigen Zusammenstellungen klinisch geprtifter 
Seren (Gruppe A) war zugleich die Moglichkeit gegeben, die 
Wirkungsfahigkeit des einen der angewandten Seren gegen- 
iiber den anderen, im gleichen Falle aber auch innerhalb der 
einzelnen Reihen, zu kontrollieren. Es ergibt sich, daB R2 
in weitaus den meisten Fallen positive AusschlSge zeigte. 

Es lag nun nahe, die Wirkung der Seren auch 
auBerhalb des karzinomatosen Organism u s einer 
weiteren Kontrolle zu unterziehen. Untcrsucht wurden In- 
fektionskranke im weitesten Sinne, Geisteskranke sowie 1 Ge- 
sunder. Namentlich aber Kranke mit „Kachexie“. Insgesamt 
34 Individuen mit 44 Serumampullen (Reihe 1, Adenog. Sera: 
36; Reihe 2, Plattenepithelsera: 2; Reihe 5, Zusatz von Des- 
infektionsmitteln: 6 Phiolen). 

Davon gaben nun 11 Patienten einen positiven Ausschlag, 
und zwar: 

4 Paralysen ($), 3mal R2, lmal R2 + J, 

1 Dem. praec. (<$), Adeno 1, 

1 Tabes dorsal. (cJ), R2 + J, 

1 multiple Skier. ($), R2 + J, 

1 Katalonie (cj), R2 + O, 

1 senile Depress. (5), R 1, 

1 Epil.-Dem.-Tbc.-pulm. ( 9 ), R2, 

1 Dem. senil. (cj)> R 2. 

Es sind also beteiligt die Reihe 1 mit 7 Seren (lmal R1, 
5mal R 2, lmal Adeno 1) und die Reihe 5 mit 4 (3mal R 2 + J, 
lmal R2 0). 

Die positiven Ausschlage bei diesen Kontrollen unter- 
schieden sich sowohl objektiv wie subjektiv in nichts von den 

Zeitichr. f. Immunitattforichun?. Orig. Bd. 36. 14 
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bei Karzinomatosen beobachteten Reaktionen. Sie wurden 
mit demselben MaBe von Kritik aufgenommen. Karzinom- 
verdacht hatte vorher nicht bestanden. Er wurde nach Aus- 
fall der Reaktion als nicht ausgeschlossen bei 3 Fallen hin- 
gestellt. 

Die Ergebnisse spaterer Obduktionen bleiben abzuwarten, 
bevor man der Syphilis, der Tuberkulose oder konstitutio- 
nellen Absonderheiten eine atiologische Rolle beim Ausfall 
der positiven Reaktion zuschreiben darf. Jedenfalls geht aus 
den Untersuchungen das eine hervor, daB die Kachexie als 
solche dabei unbeteiligt, daB es also keine „kechektische Re- 
aktion“ schlechtweg ist. 

Ich ftige hier den Kopf des „Fragebogens“ an, der sich 
in einem Falle der Beobachtung durch einen Stationsarzt ciner 
groBeren Irrenabteilung bewahrt hat. Er mag die wesent- 
lichsten Beobachtungsmomente bei eventueller Nachpriifung 
in gedrangter Kiirze zur Hand geben und dadurch weitere 
Nachpriifungen anregen, erleichtern und vervollstandigen. 

Auf welchen biologischen Momenten beruht die positive 
Wirkung der Seren? 

Soviel scheint aus den Beobachtungen festzusteheu, daB 
es sich hier nicht um spezifische „Antiepithelzellensera u han- 
deln kann, sondern um unspezifische Sera, die auf gewisse 
bisher undelinierte Substanzen des Karzinomesals solchen 
zuriickzufiihren sind. Diese scheinen aus unbekannten Griin- 
den in dem einen der Sera (R 2!) mehr, in dem anderen 
weniger oder gar nicht enthalten zu sein. 

Bei der groBon Wichtigkeit der Frage nach der Spezifitfit 
der Sera war es von besonderem Interesse, die klinischen Er¬ 
gebnisse der Reaktionen mit den Ergebnissen der histologischen 
Untersuchungen zu vergleichen. 

Boyksen hebt hervor, daB die bei bestehendem adeno- 
genen Karzinom des Darmtraktus erfolgte intrakutane Ein- 
verleibung von „adenogenem tt Serum die Reaktion hervorrief, 
daB diese aber niemals mit eiuein Mamma-, Uterus- oder 
Plattenepithelkarzinomserum zu erzielen war. Das trifft fflr 
diese Gruppe auch in alien unseren Fallen zu. Es handelt 
sich demnach „hier um durchaus gesetzm&Bige Vorg&nge u . 
Bei anderen Karzinomen als adenogenen treffen diese Beob- 
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achtungen indes nicht zu. Als histologische Befunde ergaben 
sich z. B. bei den positiven Reaktionen mit R2: 

1 Rectum-Ca., 

1 Plattenepithel-Ca., 

1 verhorn. Plattenepithel-Ca., 

1 Basalzellen-Ca. 

Hingegen versagte von den Plattenepithelseren z. B. Oe 3 bei 
histologischfestgestelltenPlattenepithelkarzinomenvollkommen, 
wahrend adenogene Sera, wie R 1 und Adeno 1, prompt aus- 
schlugen. (Leider konnte ich von 39 Fallen nur 8 patho- 
logische Untersuchungen bekommen.) Ich mochte aus diesen 
Angaben schlieCen, dafi die Sera nicht organ- oder system- 
spezifisch auf Karzinom ansprechen; vielmehr scheint mir die 
Reaktion des krebsigen Organismus eine Art Allergie zu 
sein. Das wirksame Reagens, welches vom Tiere gebildet 
wird, diirfte also weniger auf die Zylinderzellen oder Platten- 
epithelzellen hin entstanden sein als auf gewisse, diesen alien 
mehr oder weniger gemeinsame krebsige Stoffe unbekann- 
ter Art. 

Damit ware vorderhand die zweifellos vorhandene 
energische Reaktionsbereitschaft der Sera, die eben nicht an 
die Grenzen der pathologisch-histologischen Systematik der 
Karzinome gebunden scheint, erkiart. 

Nun gaben die serologischen Prfifungen der Injektions- 
materialien einen bemerkenswerten Befund. Die mit ihnen 
angestellten Wassermannschen Reaktionen ergaben in den 
einzelnen Extraktreihen (Rinderherzextrakt, Meerschweinchen I-, 
Meerschweinchen II-Herzextrakt und Luesleberextrakt) teil- 
weise Hemmungen; samtliche aber wiesen Eigen- 
hemmung auf. Die moderne Komplementbindungstheorie 
fuhrt dies Phanomen zuriick auf gleichzeitige Anwesenheit von 
Antikorper und Antigen. 

Gleicherweise soli die Serumkrankheit zustande kommen 
durch die Bindung von Reaktionskorper und Antigen mittels 
des als Ferment wirkenden Komplementes. Eine Art Serum¬ 
krankheit konnte ich aber, wie bereits erwahnt, an mir selbst 
beobachten. Diese beiden Befunde lassen sich zwanglos in 
die bestehenden anerkannten Theorien einftigen und durch sie 
erklaren. Allergie ist verandertes Verhalten des Organismus 
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gegeniiber neuen Antigenen. Das Vorhandensein von Anti- 
genen in den Seren glaube ich durch die Eigenhemmung 
bewiesen zu haben. Dadurch kam ich zu der Ansicht, daB 
die intrakutane Reaktion eine Art Allergie ist. 

Anders ist es jedoch mit der Gruppe B der chemischen 
Spaltprodukte der Tumoren. Auch sie wurden zum Kom- 
plementbindungsversuch herangezogen. Sie erwiesen sich in 
alien Extraktreihen als negativ, desgleichen s&mtlich in der 
Eigenhemmungsreihe. Als Kontrollen wurden normale 
Tiersera (Pferde, Hammel, Meerschweinchen) und eine Anzahl 
agglutininhaltiger Tiersera benutzt, die samtlich auch in der 
Eigenhemmungsreihe eindeutig negativ waren. 

Eine Fulle von Fragestellungen, letzten Endes nach dem 
Wesen des Karzinoms, taucht auf. Vielleicht ist ein weiterer 
Ausbau dieser Sera dermaleinst dazu geeignet, das Dunkel 
zu lichten. 

Wie erklart sich aber das haufige positive Ausschlagen 
der Injektionen bei den Kontrollversuchen, speziell bei den 
Geisteskrauken? 

Das Karzinom gilt als Krankheit eines bestimmten Alters. 
Es tritt in Erscheinung als maligner Tumor plus hochgradiger 
Beeinflussung der Gesamtkonstitution im Sinne einer meist 
unaufhaltsam zunehmenden Kachexie. Nur selten pflegen 
Kinder oder Jugendliche an Karzinom zu erkranken; neuere 
therapeutische Bestrebungen bedienen sich des Serums Jugend- 
licher in dem Glauben, es enthalte Stoffe, die dem Karzinom- 
kranken mangeln. Wir wissen, daB Kinder im Besitz gewisser 
Organe sind (Thymus), die in steigendem Alter der Riick- 
bildung verfallen. Meines Wissens ist keine Persistenz der 
Thymus bei Karzinomatosen pathologisch-anatomisch be- 
schrieben. Dies ist zwar in keiner Weise zum Beweis ver- 
wendbar, gibt aber zu denken. Wir wissen weiter in der 
Medizin ganz allgemein von sogenannten „latenten Fallen". 
Es ware zu beweisen, daB derartige Variationen im Krank- 
heitsbilde auch fiir das Karzinom zutreffen: Fehlen des mar- 
kantesten Symptomes, des Tumors, bei bestehender hoch¬ 
gradiger Kachexie — Falie, die ohne manifeste Karzinom- 
symptome allergisch einen positiven Ausschlag gebeu. Bei 
dreien der positiven geisteskranken Kontrollen wurde nun 
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krztlicherseits ein latentes Bestehen ernes Karzinoms immer- 
hin zugegeben. Indes diirften gerade bei diesen Fallen die 
metaluetischen Infektionsprozesse als Superinfektionen mit in 
Rechnung gezogen werden mtissen. Die ausgedehnten experi- 
mentellen Arbeiten groBen Stils an dem Karzinomproblem, 
und schon die Sammelbefunde des Komitees zur Erforschung 
des Karzinoms deuten auf Analogieschliisse mit Infektions- 
theorien hin. Die Forschung drangt formlich zur Entdeckung 
des Karzinoinerregers, die fur viele Autoren gewissermaBen 
„in der Luft zu liegen scheint tt . 

Welches ist nun diepraktischeBedeutung der sero- 
logischen Karzinomdiagnose? 

Aus den klinischen Erfahrungen geht folgendes hervor: 
Das Serum eines Tieres, welches mit menschlichen Karzinom- 
zellen vorbehandelt ist, vermag, einem Karzinomkranken intra- 
kutan einverleibt, ohne Storungen des Allgemeinbefindens eine 
Srtliche Hautreaktion auszulbsen. Diese Reaktion trat bei 
adenogenem Karzinom des Darmtraktus mit dem homologen 
Serum in mehr als vier Funftel der Falle (gegen 86 Proz.) 
auf. Sie ist demnach diagnostisch hochstens ein erganzendes, 
allerdings in der Beurteilung unsicheres Hilfsmittel. Positive 
AusschlSge waren aber aus noch unbekannten Griinden zu er- 
zielen auch mit R2 bei einer Reihe von anderen Erkrankungs- 
formen ohne gleichzeitiges Bestehen eines Karzinoms. Vor- 
wiegend an den Reaktionen beteiligt und noch relativ am zu- 
verlassigsten in seiner Wirksamkeit ist das Serum „R 2“. Die 
anderen Sera sind diagnobtisch noch ganz unzuverlassig; bei 
einigen hat man da^ Gefiihl, als sei man bei ihrer Herstellung 
zwar auf der richtigen Fiihrte, aber noch sehr weit vom Ziel. 
Wenig Oder keine diagnostische Bedeutung haben die chemisch 
erzeugten Spaltprodukte „Alb. u und „Pept.“. Von einer ge- 
sicherten praktischen Bedeutung ist diese serologische Karzi¬ 
nomdiagnose noch weit entfernt. Dazu bedarf es groBer Ver- 
besserungen in der Herstellung der Testsera, der vielseitigen 
Nachprufung an einem gewaltigen Krebsmaterial, den ver- 
schiedensten Organen entstammend, und nicht zuletzt des 
sorgfaltigsten Studiums aller Fehlerquellen, vor allem der 
Mbglichkeit positiver Ausschlage bei nicht karzinomatosen Er- 
krankungen. 
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214 Wigand, Erfahrungen mit der serologischen Karzinomdiagnose“. 

In unseren positiven Fallen genfigt auch durchaus schon 
der klinische Refund zur Krebserkennung. Es waren dia- 
gnostisch einwandfreie Sp&tf&lle. Der praktische Wert solcher 
Reaktionen liegt aber in ihrer Brauchbarkeit fur die Frflh- 
diagnose und fiir strittige Falle. Nach unseren Versuchen ist 
in dieser serologischen Karzinoindiagnose bisher lediglich ein 
vielversprechender Weg gefunden, der von Experimentatoren 
und Klinikern nachhaltig verfolgt werden muBte und der ge- 
wisse Perspektiven eroffnen konnte auf etwaige Immunitfits- 
bzw. iramundiagnostische Verhaltnisse des Karzinoms. 

Zusammenfassung. 

1) Das Serum „R2“ eines mit menschlichen adenogenen 
Karzinomzellen vorbehandelten Tieres ist mit einer Zuver- 
l&ssigkeit von 86 Proz. zur Diagnose adenogener Karzinome 
beim Menschen intrakutan verwendbar. 

2) Die Wirksamkeit scheint auf gleichzeitiger Anwesen- 
heit von Antigen und Antikorper zu beruhen. 

3) Somit dflrfte die Reaktion des krebsigen Organismus 
als Allergie aufzufassen sein. 

4) Positive Ausschlage bei nicht Karzinomatosen lassen 
dieser serologischen Karzinoindiagnose eine gesicherte prak¬ 
tische Bedeutung vor der Hand noch nicht zukommen. 

5) Auf chemischem Wege gewonnene Spaltprodukte der 
Tumoren sind diagnostisch nicht verwendbar. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Bestehen Beziehungen zwlschen der Anaphylatoxinhildung 
in yitro und der Aenderung der Oberflftchenspannung? 

(Ueber Anaphylaxie. LX III. Mitteilung.) 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. E. Putter. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Juli 1922.) 

In den letzten Jahren ist man mehr und mehr bestrebt 
gewesen, die Immunitatsreaktionen als physikalisch-chemische 
Prozesse, vor alien Dingen als rein kolloidale Reaktionen zu 
deuten. Es sei hier an die zahlreichen Arbeiten von Sachs 
und seinen Schiilern, an die Veroffentlichungen von Schmidt, 
Doerr, Dold, Sahli, Kopaczewski, Mutermilch, 
Lumifcre und vielen anderen erinnert. 

Eines der Gebiete der Immunitatslehre, auf das die neueren 
Anschauungen besondere Anwendung gefunden haben, ist auch 
das der Anaphylaxie. 

Neben der Anaphylaxie in vivo hat man dann naturgemafi 
aber auch die Anaphylatoxinhildung im Reagenzglas in den 
Bereich dieser Betrachtungen gezogen. Hier waren es vor 
alien Dingen neben Sachs, Schmidt, Dold eine Reihe 
franzosischer Autoren 1 ), vor allem Kopaczewski, Muter¬ 
milch undLumi&re, die eine ganz prazise Vorstellung iiber 
die Entstehung des Anaphylatoxius auf rein physikalischer 
Grundlage erstrebten. 

Die Ansichten von Sachs, Schmidt und Dold usw. 
bezuglich der Anaphylatoxinhildung sind in einer Reihe von 


1) Einen Teil der zahlreichen Veroffentlichungen haben wir dank 
unserer Referententatigkeit bei den Springerschen Zentralblattern seiner- 
zeit im Original lesen konnen. Bei der Abfasaung dieses Manuakriptes 
standen uns jedoch fast nur noch die Referate zur Verfiigung. 
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Arbeiten aus unserem Institut (weitere Literatur daselbst) 1 7 ) 
wie von dem verstorbenen Loewit in seinen zuletzt publi- 
zierten, in der Literatur nicht immer geniigend berticksichtigten 
Verbffentlichungen 1 2 3 4 5 6 7 8 ) behandelt und in wesentlichen Punkten 
experiraentell bekampft worden. 

Da es sich bei vielen der zahlreichen neueren Arbeiten 
von Kopaczewski 9 ) sowie Lumi£re 10 ) uin reine Reageuz- 
glasversuche mit einer relativ einfachen Apparatur handelt, 
so bot sich fur uns auch unter den heutigen schwierigen 
Verhaitnissen die Moglichkeit, diese Versuche einmal nach- 
zuprufen, was uni so wichtiger erschien, als sich zwischen 
Kopaczewski und Lumifcre flber die Bedeutung der 
Oberflachenspannung fur den anaphylaktischen Shock eine 
ausgedehnte Debatte entsponnen hat, die bis zur Stunde noch 
nicht abgeschlossen ist. 

Kopaczewski unterscheidet drei Gruppen von Shocks, 
„Kontaktshocks u , wie er sie nennt: den zellularen, den humo- 
ralen und den thromboplastischen Shock. Um den letzten 
vorwegzunehmen, so stellt er sich seine Entstehungsweise 
folgendermaBen vor: bei der EinfQhrung von Suspensionen, 
wie Karmin, Kaolin, Bariumsulfat, „Kollobiasen u , Gelatine, 
lebende und tote Bakterien, in die Zirkulation komme es zu 
einer Ausbildung von Blutkoagulis, indem die einzelnen Sus- 
pensionspartikelchen gewissermaCen als Kristallisationskerne, 
oder richtiger als Koagulationszentren wirken, an die sich 
die Blutpliittchen und weifien BlutkOrperchen anlagern. Die 
so entstandenen Blutthroniben wiirden mit dem Blutstrom 

1) Friedberger uud Joaehimoglu, Zeitsehr. f. Hyg. u. Inf., 
Bd. 84, 1917, 8. 336. 

2) Friedberger und Putter, diese Zeitsehr., Bd. 30, 1920, 8.227. 

3) Friedberger, diese Zeitsehr., Bd. 30, 1920, S. 275. 

4) Friedberger und Putter, diese Zeitsehr., Bd. 30, 1920, S. 321. 

5) Runge, Dissertation Greifswald, 1920. 

6) Friedberger und Konitzer, diese Zeitsehr., Bd.31,1921, S.293. 

7) Friedberger und Putter, diese Zeitsehr., Bd. 32, 1921, S. 218 
und 226. 

8) Loewit, diese Zeitsehr., Bd. 27, 1918, 8. 407. 

9) Kopaczewski, hauptsachlich Compt. rend. hebd. d. seanc. de 
l’acad. de scienc., 1921 und 1922. 

10) Lumikre, ebenda. 
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in die Kapillaren gefiihrt, wo sie eine Verstopfung hervor- 
rufen 1 ). 

Der humorale Shock werde durch die erstmalige 
Injektion von Kolloiden hervorgerufen, die entweder dispersitats- 
vergrobernd oder -verfeinernd auf die Blutkolloide wirken. 
Im ersten Falle kommt es zu einer Agglomeration der Mizellen 
und zur Ausbildung von feinen Flockchen, die dann ebenfalls 
zu einer Kapillarembolie fiihren; im zweiten Falle tritt nach 
Kopaczewski eine L6sung der geformten Elemente, also 
vor allem der roten Blutkorperchen ein, so daB der Tod durch 
Asphyxie herbeigefiihrt wird. Die dispersitatsvergrobernde 
Wirkung der eingefiihrten Kolloide wird nun von ihm auf 
mehrere physikalisch-chemische Eigenschaften zuriickgefuhrt: 
einmal auf ihre oberflachenspannungserhohende Wirkung, 
zweitens darauf, daB sie die Viskositat verringern, drittens 
auf ihre starke elektrische Ladung, durch die sie die Ladung 
der Plasmakolloide ver&ndern und so deren Stabilitat verringern. 
Die Dispersitatsverfeinerung dagegen wird ausgelbst durch 
Substanzen, die die Oberflachenspannung des Blutes erniedrigen, 
seine Viskositat vermehren und so zu einer Zell-lyse, speziell 
HSmolyse Veranlassung geben. Zu den oberflSchenspannungs- 
steigernden Mitteln gehoren z. B. Natriumbikarbonat, stabili- 
siertes Silberkolloid, nichtstabilisiertes Eisenhydroxyd, Arseno- 
benzol, Atoxyl. Sie alle, mit Ausnahme des stabilisierten Silber- 
kolloids, wirken zugleich auch viskositatsvermindernd. Zu den 
oberflfichenspannungsvermindernden und zugleich viskositats- 
vermehrenden Substanzen werden z. B. Natriumoleat, Pepton, 
Aalserum, Pferdeserum, Menschenserum gerechnet. 

Der ze 11 u 1 are oder echte anaphylaktische Shock 
ist dadurch gekennzeichnet, daB seine Auslosung nur nach 
vorhergehender sensibilisierender Behandlung moglich ist. 
Diese notwendige Inkubationszeit l&Bt sich nach Kopa¬ 
czewski einzig und allein dadurch erklaren, daB man den 
Reaktionsablauf vom Blutplasma in die Zelle verlegt annimmt. 
Hier werden durch dieselben, eben erwahnten, physikalisch- 
chemischen Einfliisse die Osmose, Dilfusion und Quellung 
verSndert. Durch Modifizierung der elektrischen Landung 

1) Ygl. die ganz ahnlichen Anschauungen von P. Schmidt liber 
Anaphylaxie und Anaphylatoxinwirkung. 
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kann nach dem Autor die Intensity und sogar die Richtung 
der Osmose gewechselt, durch VergroGerung oder Verkleinerung 
der Zellmembranen die Diffusion beeinfluBt werden. Es wird 
so einerseits zu einer Durchlassigkeit fiir Substanzen kommen, 
die normaliter nicht permeabel sind. und umgekehrt konnen 
Stoffe im Zellinnern zuriickgehalten werden, die gewohnlich 
diffusibel sind. Das osmotische Gleichgewicht zu beiden Seiten 
der Membran wird also gestort. Alle diese VorgSnge erfordern 
aber Zeit; sie konnen nicht so schnell ablaufen wie kolloidale 
Reaktionen in flussigem Medium. So erklart sich ungezwungen 
nach des Autors Ansicht die notwendige Inkubationszeit. Der 
Shockinechanismus ist tibrigens von einem Teil der humoralen 
Shocks nicht zu unterscheiden. Auch hier soli es zu Mizell- 
aggregationen kommen, die man angeblich ultramikroskopisch 
direkt beobachten kann. Man sieht namlich, daB das Serum 
seine feine Struktur geandert hat. Die kleinen leuchtenden 
Piinktchen zeigen nicht mehr die Brownsche Molekular- 
bewegung und sind zu groBeren Haufen zusammengeballt. 

Beim humoralen sowohl wie beim zellul&ren Shock kon- 
statiert Kopaczewski immer dieselben Sektionsbefunde, 
namlich: Lungen emphysematos und blaB, mit einzelnen 
Blutungen, Hyperamie der Organe, Erweiterungen der Gallen- 
blase, ^congestion viscerale avec suffisions sanguines dans le 
peritoine“, Verzbgerung der Blutkoagulation urn mehrere 
Stunden, bis 20 Minuten lang schlagendes Herz nach Auf- 
horen der Atmung, Verminderung der Leukozyten und Blut- 
plattchen, niederer Blutdruck, geschrumpfte Kapillaren, Ver¬ 
meil rung der Oberflachenspannung des Blutes, 
Verminderung der Blutviskositat, Aenderung der 
elektrischen Ladung der Globuline, die positiv werden, mi- 
zellare Flockung, Erhohung des refraktometrischen Index. 

Der Sektionsbefund beim thromboplastischen Shock weiclit 
von dem der beiden anderen jedoch wesentlich ab, namlich: 
Lungen zusammengesunken und blaB, Herz stillstehend und 
mit Blutkoagula angefiillt, Blut und Lymphe geronnen. 

Auch Lumiere macht fiir die Entstehung der Shock- 
erscheinungen die kolloidale Flockung verantwortlich. Er 
verlegt ihre Wirkung aber nicht wie Kopaczewski in die 
Lunge, sondern ins Gehirn. Durch die erstmalige Injektiou 
korperfremder EiweiBstoffe werde den Korperkolloiden die 
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Fahigkeit verliehen, mit einer neuen Dosis der gleichen 
Substanz zu flocken. Das entstehende Prazipitat schlage sich 
auf den Endothelien der Gehirnkapillaren nieder, wodurch 
eine starke Vasodilatation hervorgerufen werde, die sich auf 
dem Reflexwege auf den GefaBbaum des gesaraten Eingeweides 
ausdehne. Hieraus resultiere eine enorme Blutdrucksenkung, 
die eine fast vSllige Stagnation der Blutzirkulation zur Folge 
habe. Als Beweise ftlr die Richtigkeit dieser Anschauung werden 
die zahlreichen interstitiellen Blutungen, die Moglichkeit der 
Shockunterdriickung durch Anaesthetica, durch Vasokon- 
striktionsmittel und durch Injektion grbBerer Mengen physio- 
logischer Kochsalzlosung [Friedberger und Tassawa 1 )] 
angefiihrt. Auch die Unmbglichkeit der Shockauslosung durch 
Injektion ins linke Herz mit vorhergehender Karotidenligatur 
wird in diesem Sinne verwertet. 

Dieser Ansicht ist neuerdings Widal 2 ) mit einer Reihe 
von Argumenten entgegengetreten, die sich zugleich auch 
gegen die Flockungstheorie Kopaczewskis richten. Er 
weist vor allem darauf hin, daB noch niemand diese Flockungen 
gesehen hat. Und tats&chlich hat Lumiere im Gegensatz 
zu Kopaczewski anerkannt, daB sie weder mikroskopisch 
noch ultramikroskopisch darstellbar sind, er folgert sie ledig- 
lich aus anderen physikalisch-chemischen Begleitreaktionen, 
wie z. B. aus dem Auftreten eines verstarkten Tyndall- 
Ph&nomens beim Zusammentreffen des Serums praparierter 
Tiere mit dem homologen Antigen. Widal beschrankt sich 
also darauf, eine StQrung des kolloidalen Gleichgewichts, 
eine ^dislocation soudaine du complexe h6molytique“ an- 
zunehmen, ohne einen Flockungsvorgang zu prajudizieren. 

Auf diese Streitfrage soli hier, da sie auBerhalb unserer 
Betrachtung liegt, nicht naher eingegangen werden. AuBerdem 
haben wir schon in einer frtiheren Abhandlung 3 ) dazu Stel- 
lung genommen. Uns interessiert hier zunachst lediglich der 
Gegensatz, der bezuglich der Frage der Oberfiachenspannung 
zwischen Lumiere und Kopaczewski besteht. 

Obwohl namlich, wie erwahnt, sowohl Lumibre wie 

1) Friedberger und Tassawa, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, H. 4. 

2) Widal, hauptsiiehlich Corapt. rend, hebdom. de s&inc. de l’acad. 
de scienc., 1921 und 1922. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 30, 1919, S. 321. 
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Kopaczewski als auslosendes Moment fur den anaphylak- 
tischen Shock Flockungen feinen Kalibers, die nach des einen 
Ansicht uberhaupt nicht, nach des anderen Angaben jedoch 
ultramikroskopisch sichtbar zu machen sind, annehmen, be- 
steht doch, was den Entstehungsmechanismus dieser Flocken 
angeht, eine bisher noch nicht iiberbruckte Kontroverse zwischen 
beiden. Lumibre leugnet, um es kurz zu sagen, jeden Zu- 
sammenhang zwischen Oberflachenspannung und Anaphylaxie, 
wiihrend Kopaczewski die Vermehrung der Oberflachen¬ 
spannung als primum inovens in der Entwicklung der ana- 
phylaktischen VerSnderungen fur unentbehrlich halt. Wenigstens 
scheinen tins die fruheren Arbeiten Kopaczewskis diesen 
Standpunkt apodiktisch zu vertreten. In einer seiner neueren 
allerdings 1 ) betrachtet er die Vermehrung der Oberflachen¬ 
spannung durchaus nicht mehr als conditio sine qua non — 
er weist diese Annahme vielmehr als miftverstandliche Unter- 
schiebung Lumibres zuriick — sondern als einen von 
vielen Faktoren, die bei der Storung des kolloidalen Gleich- 
gewichtes, das schlieBlich zur Flockung fiihrt, ursachlich be- 
teiligt sein konnen. Er will sogar, wie bereits erwahnt, 
unter anderen auch die Aenderung der Viskositat, der elek- 
trischen Ladung und eine Reihe weiterer bisher noch nicht 
bekannter Momente mitberiicksichtigt wissen. Er gibt ferner 
zu, daft der humorale Shock auch von einer Verminderung 
der Oberflachenspannung begleitet sein kann, wobei zugleich 
eine Vermehrung der Viskositat und eine konsekutive Des¬ 
aggregation der Mizellen mit nachfolgender Lyse der geformten 
Elemente zu beobachten ist. 

Lumibre bemangelt bei Kopaczewski die Methodik 
und demzufolge auch die Ergebnisse seiner Messungen. So 
sei z. B. die Behauptung Kopaczewskis, daB die Verhinde- 
rung des Shocks durch das von Lumibre angegebene Natrium- 
hyposulfit auf einer Verminderung der Oberflachenspannung 
beruhe, wodurch die Flockenbildung verhutet werde, falsch. 
Denn das Natriumhyposulfit vermindere gar nicht die Ober¬ 
flachenspannung, sondern vermehre sie sogar. Seine Wirkung 
beruhe ausschlieBlich auf seiuer desaggregierenden Quote. Eine 
Zunahme der Oberflachenspannung als solche beim anaphylak- 

1) Kopaczewski, Revue de medicine, 1922, Heft 3. p. 129—150; 
Heft 4, p. 211-229. 
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tischen Shock leugnet nun Lumifere keineswegs; er halt sie 
aber fflr eine sekundare Folge der Flockung und nicht um- 
gekehrt die Flockung fur eine Folge der OberMchenspannung. 

Demgegentiber findet Kopaczewski wieder Fehler in 
Lumibres Arbeitstechnik, und er bezweifelt infolgedessen 
die erzielten Ergebnisse. 

Es ist also noch keineswegs erwiesen, daB die namentlich 
in unsere Literatur als Tatsache iibergegangene Oberflachen- 
spannungserhohung bei der Anaphylaxie und der Anaphylatoxin- 
bildung wirklich besteht, wie wir ja iiberhaupt von vielen dieser 
Dinge, wie Doerr in seinera Sammelreferat Die Anaphylaxie- 
forschung 1914—1921 hervorhebt, „so gut wie nichts oder doch 
wenig wissen, was iiber den Rahmen der Spekulation und der 
von vielen Autoren gebrauchten oder richtiger miBbrauchten 
kolloidcheinischen Phraseologie hinausgeht“. Es erschien uns 
deshalb prinzipiell wichtig, die ganze Frage bei den bestehenden 
Gegensatzen einmal experiinentell zu priifen. Leider muBten wir 
uns wegen Tiermangels lediglich auf Vitroversuche beschranken. 
Die hierfiir erforderlichen recht betrachtlichen Komplement- 
mengen verdanken wir dem liebenswiirdigen Entgegenkommen 
des Leiters der Forschungsanstalt fur Maul- und Klauenseuche 
auf der Insel Riems bei Greifswald, Herrn Dr. Waldmann, 
dem wir dafur auch an dieser Stelle herzlich danken. 

Es handelt sich uni das Serum mittelgroBer Meerschwein- 
chen, das am Tage nach der Blutentnahme verarbeitet wurde. 

Die Messungen der Oberflachenspannung wurden mit dem 
Traubeschen Stalagmometer unter Beriicksichtigung aller 
erforderlichen Kautelen vorgenommen (vgl. hierzu Kisch und 
Remertz) 1 ). Die Reinigung des Stalagmometers wurde mit 
Schwefelsaure-Kaliumbichromat durchgefiihrt; dann Nachspiilen 
mit Leitungs- und dann mit destilliertem Wasser, Trocknen 
mit Alkoholather. Die Z&hlung geschah anfangs direkt, spSter 
mit Hilfe des Gerhardtschen Zahlapparates, bei dem wir 
in den Kontaktbolzen zur Erzielung eines sichereren Strom- 
schlusses einen Platindraht einfiihren lieBen, der die Verbindung 
mit dem Quecksilbernapf herzustellen hatte. AuBerdem 
brachten wir oberhalb des mit dem ZelluloidabfluB armierten 
Hebels zur Vermeidung der storenden Schwingungen eine 

1) Kisch und Remertz, Munch, med. Wochenschr., 1914, S. 1097 
• bis 1099. 
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verstellbare Schraube an, die auf ihrer Spitze einen Korkpuffer 
trug. An ihm wurde die nach dem jedesmaligen Abtropfen 
des Flflssigkeitstropfens nach oben gerichtete Schwingungs- 
tendenz abgedampft. So hergerichtet, arbeitete der Apparat 
sicher und zuverlassig, wShrend wir vorher sehr h&ufig ent- 
weder unter Ausfallen oder Doppelzahlungen zu leiden hatten. 
Auf einen moglichst erschtltterungsfreien Raum von moglichst 
konstanter Temperatur, 18—20° (die Versuche fanden im 
Winter statt) wurde groBer Wert gelegt. 

Das Komplement war mSglichst hSmoglobinfrei durch 
Absetzenlassen des Blutes bis zum nSchsten Tage gewonnen, 
doch wurden die letzten, beim Abgiefien hier und da vielleicht 
mitiibergegangenen Blutkorperchen durch scharfes Zentri- 
fugieren entfernt. Auf den storenden EinfluB eines zu starken 
Hamoglobingehaltes bei stalagmometrischen Versuchen haben 
bereits Traube 1 ), Kisch und Remertz 2 3 * ) hingewiesen. 

Die Versuche wurden bei Differenzen von mehr als 
0,1 Tropfen stets mehrmals wiederholt, bis konstaute Werte 
erreicht waren. Die Fehlergrenze betrug bei unseren Ver¬ 
suchen nicht mehr als ± 0,1 Tropfen. 

Wir lassen nun im Nachstehenden unsere Versuche folgen. 
Ehe wir an die eigentliche Frage des Verhaltens der Ober- 
flachenspannung bei der Anaphylatoxinbildung herangingen, 
haben wir eine Reihe von Voruntersuchungen ausgefiihrt. 

1. Verhalten verschiedener Seren derselben Tierspezies. 

Zunfichst haben wir uns davon iiberzeugt, daB die Ober- 
flSchenspannung fiir das Serum zahlreicher Tiere der gleichen 
Spezies einen ziemlich konstanten Wert darstellt. Bei einem 
Stalagmometer, dessen Wasserzahl bei 20° 52,2 Tropfen be¬ 
trug 5 ), fanden wir bei der Untersuchung der Einzelseren ver¬ 
schiedener Tiere fast immer konstante Werte, die nur urn 
Bruchteile eines Tropfens von dem Durchschnittswert von 57 
Tropfen bei unverdiinntem Serum nach unten und oben ab- 

1) Traube, Internat.Zeitschr.f.phys.-chem. Biologie, Bd.l, 1914,8.389. 

2) Kisch und Remertz, a. a. 0. 

3) Der Gebrauch eines kleineren Apparates (18 Tropfen), der an sieh 

eine grode Komplementersparnis bcdeutet hatte, wurde sowohl fiir diese wie 

fiir alle ubrigen Versuche verworfen, wed er wegen der auch jetzt schon 
geringen Ausschliige zu ungenaue Ergebnisse geliefert hatte. 
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wichen. Bei Verdiinnungen von 1:10 erhielten wir den Durch- 
schnittswert von 53 Tropfen. Die geringen Differenzen konnen 
zwanglos auf den wechselnden Gehalt der Seren an H&mo- 
globin und Chylus zuriickgefiihrt werden, denn auch wir haben 
in Bestatigung der Traubeschen *) und Kisch und Re¬ 
in ertzschen 2 ) Versuche gefunden, daC sowohl Blutfarbstoff 
wie chylose Beimengungen wohl geeignet sind, die Ober- 
flachenspannungswerte mehr oder weniger zu erniedrigen, da 
das Hamoglobin sowohl wie die im Chylus zahlreich enthaltenen 
Fette stark kapillaraktive Stoffe sind. 

2. EinfluB des Erwarmens und Verdunnens auf die Ober- 

flachenspannung. 

Das Serum wurde je 1 / 2 Stunde in Wasserbadern von ver- 
schiedenen Temperaturen erwarmt. Und zwar wurden zwei 
Versuchsreihen angestellt: einmal haben wir das Serum nativ 
den betreffenden Temperaturen ausgesetzt, ein zweites Mai mit 
physiologischer Kochsalzlosung 1:10 verdunnt. Das unver- 
diinnt erwarmte Serum wurde naturlich zur Messung ebenfalls 
mit der neunfachen Kochsalzlosungsmenge versetzt. Die Zeit 
der Einwirkung der betreffenden Temperaturen, namlich 30 
Minuten, wurde vom Augenblick des Einsetzens der Reagenz- 
glaser in das entsprechend temperierte Wasserbad ab gerechnet. 
Die Resultate eines solchen Versuches zeigt die nachstehende 
Tabelle: 

Tabelle I. 

Versuch vom 28. XI. 1921. 

Meerschweinchenmischserum von mehreren Tieren. 


Tempe- 

ratur 

Tropfenzahl 

Triibungsgrad 

Serum 1, vor dem 
Verdiinnen erbitzt 

Serum 2, nach dem 
Verdiinnen erhitzt 

Serum 1 

Serum 2 

20° 

54,1 (2) 

0 

0 

45° 

54,2 (25) 

54,3 (4) 

0 

0 

55° 

55,1 (05) 

55.4 (45) 

0 

0 

65° 

55,85 (85) 

56,75 (8) 

5 

1 

75° 

— 

56,9 (9) 

— 

2 

85" 

— 

57,1 (0) 

— 

3 

100° 

— 

59,4 (3) 

— 

4 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Dezimalen der bei der 
zweiten Lesung gewonnenen Werte. 


1) 1. c. 

2) 1. c. und Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biologie, Bd. 1, 1914, 
S. 354-388. 
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Wir sehen, daB init zunehmender Temperatur die Ober- 
flachenspannung abnimmt. Bei 45° ist diese Zunahme noch 
nicht mit Sicherheit zu konstatieren. In verschiedenen aDderen 
Versuchsreihen, deren Reproduktion wir aus Griinden der 
Raumersparnis unterlassen, war die Zunahme der Tropfenzahl 
schon bei dieser Temperatur etwas deutlicher. Bei 55° ist die 
Zahl der Tropfen bereits um einen ganzen vermehrt. Diese 
Tropfenzunahme verlauft weiter parallel der Temperatursteige- 
rung. Man konnte den Einwand machen, daB die Verdunstung 
die Oberflachenspannungserniedrigung verursacht. Demgegen- 
iiber sei hervorgehoben, dafi aucli bei Erhitzung der Proben 
in zugeschmolzenen Rohrchen gleiche Ergebnisse erzielt werden, 
was von vornherein zu erwarten war, da auch Kisch und 
Remertz 1 ) gefunden hatten, daB geringe Konzentrations- 
anderungen einfluBlos sind. Allerdings haben sie in ihren 
Versuchen den Nachweis nur fiir Konzentrationsverringerungen 
(Zusatz von phys. NaCl-Losung oder dest. Wasser), nicht aber 
fur Konzentrationssteigerungen, wie sie beim Verdunsten ein- 
treten, erbracht. Durchblicken wir die 3. Spalte der Tabelle, 
so finden wir hier durchweg hohere Tropfenwerte als bei den 
entsprechenden Temperaturen der 2. Spalte. Die Oberflachen- 
spannung wird also deutlich starker herabgesetzt, wenn man 
das Serum in verdiinntem Zustande erhitzt. In diesem Zu- 
sammenhang sei an eine Angabe Mandelbaums 2 ) erinnert, 
der zur Anstellung der Was serin an nschen Reaktion die 
Inaktivierung des Patientenserums in verdiinntem, anstatt, wie 
bisher iiblich, in underdiinntem Zustande empfiehlt. Dadurch 
soil die antikomplementare, eigenhemmende Wirkung mancher 
Seren ausgeschaltet und zugleich auch die Reaktionsbreite 
vergroBert werden. 

Wir haben hier also in der deutlichen Differenz beim Ver- 
halten der Oberfliichenspannung bei Inaktivierungsprozessen 
in nativem Oder verdiinntem Zustande eine exakt meBbare 
physikalische Handhabe dafur gefunden, daB tatsSchlich Ver- 
anderungen mit dem Serum vor sich gehen miissen, die bei 
ErwSrmung in unverdiinntem Zustande nicht auftreten kcinnen. 
Welcher Art diese VerSnderungen sind, kann man natiirlich 

1) 1. c. 

2) Man del bn urn, Munch, med. Wochenschr., 1918, S. 294. 
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aus diesen Versuchen allein nicht sagen. Die von Hirsch- 
feld und Klinger 1 ) vertretene Anschauung, dafi es sich bei 
der Inaktivierung um eine Stabilisierung der Globuline handele, 
lieBe sich als Erklarung heranziehen. Danach mulite man an- 
nehmen, daB die durch die Erwarmung hervorgerufene Stabi¬ 
lisierung der Serumkolloide der Ver&nderung des Kolloid- 
zustandes durch die nachfolgende Verdunnung mit Kochsalz- 
losung hindernd entgegensteht, so daB hier die Verringerung 
der Oberflachenspannung hinter derjenigen der verdiinnt er- 
hitzten Seren zuriickbleibt. 

Auch P. Hirsch und M. Liebers 2 ) sind der Ansicht, 
daB es bei der Hitzeinaktivierung des Komplementes zu einer 
Stabilisierung der Globuline kommt. Sie weisen darauf hin, 
daB man die Globulinveranderungen, die durch eine Tempe- 
ratur von 56° hervorgerufen werden, nicht als eine Vorstufe 
der Hitzekoagulation auffassen darf. Bei der Untersuchung 
im Spalt-Ultramikroskop zeigte sich auffallenderweise eine Zu- 
nahme des Dispersitatsgrades. durch Sprengung der groBeren 
Ultramikronen-Komplexe in kleinere. In Uebereinstimmung 
damit steht die Beobachtung, daB auch bei der Tyndallometer- 
Ausmessung eine deutliche Abnahme des Tyndalleffektes nach 
dem Inaktivieren festzustellen ist. Selbst makroskopisch sollen 
manche von vornherein opaleszierende Seren durch die Tem- 
peratureinwirkung aufgehellt werden. 

SchlieBlich darf nicht libersehen werden, daB die Reaktion 
des Komplementes durch die Erwarmung verandert wird, und 
zwar im Sinne einer Zunahme der Alkalinitat, die ihrerseits 
auch wieder nicht ohne EinfluB auf den Verteilungszustand 
der Serumkolloide bleiben kann, wodurch eine Veranderung 
der Oberflachenspannung in den Bereich der Moglichkeit ge- 
zogen wird. Dagegen sprechen allerdings Versuche von Kisch 
und Remertz 3 ), die inaktiviertes Serum wieder neutralisierten 
und einen Riickgang der Oberflachenspannungsabnahme nicht 
konstatieren konnten. Auch war es den Autoren nicht mbglich, 

1) Hirschfeld und Klinger, Zeitschr. f. Iramunitatsf., Bd. 21, 
1914, S. 40-76. 

2) Hirsch und Liebers, Fermentforechung, Bd. 6, Heft 2, S. 105 
bis 118, und Dtsch. med. Wochenschr., 1922, No. 28. 

3) 1. c. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschunr. Orig. Bd. 36. 15 
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durch Zusatz von 0,1 ccm n/10 Natronlauge zu 5 ccm Serum 
die Oberflachenspannung in gleichem Sinne wie beim Inakti- 
vieren zu verandern. Selbstverstandlich konnte man auch rein 
chemische Umsetzungen der Serumbestandteile als auslosende 
Momente fiir die OberflachenspannungsabDahme ansprechen. 
eine Annahme, zu der Traube 1 ) hinneigt. Er halt eine 
Hydrolyse fiir wahrscheinlich, infolgederen es zum Auftreten 
freier Fettsauren und Gallensauren kommt, die bekanntlich 
viel starker kapillaraktiv sind als ihre Salze. Indessen muB, 
nach Traubes Ansicht, „dieser Vorgang mit einem zweiten 
Vorgange verbunden sein, an welchem physikalisch Oder che- 
misch das EiweiB beteiligt ist“. 

In den beiden letzten Spalten der Tabelle ist die durch 
die Erhitzung eingetretene Trubung beriicksichtigt. Bis zu 
einer Erwarmung von 55° war eine Trubung iiberhaupt noch 
nicht zu beobachten. Bei 65° erreichte das unverdiinnt er- 
hitzte Serum eine auBerordentlich starke Trubung, die selbst 
die des auf 100°, aber in v.erdiinntem Zustande erhitzten 
Serums iibertraf. Bei 75° war das unverdiinnte Serum vollig 
koaguliert, so daB es nicht mehr verarbeitet werden konnte. 
Die Zahlen 1—5 bedeuten keine absoluten Werte. Sie setzen 
nur die einzelnen Serumproben zueinander in Beziehung. Es 
zeigt sich, daB der Triibungsgrad in keinem Zusammenhang 
mit der Oberflachenspannung steht, wie man es a priori er- 
warten sollte. Offenbar sind an der Oberflachenspannungs- 
veranderung die hochmolekularen, schon von vornherein ver- 
haltnismaBig wenig kapillaraktiven EiweiBstoffe gar nicht be¬ 
teiligt, sondern die Lipoide, die bekanntlich eminent kapillar¬ 
aktiv sind. 

Suchen wir nach einer Erklarung fur die physikalisch- 
chemischen Aenderungen, die sich bei zunehmender Temperatur 
geltend machen, so liegt es am nachsten, folgenden Vorgang 
zu prazisieren. Durch die Erhitzung des Serums tritt eine 
Hydrolyse der Lipoide ein, durch die es zur Bildung von freien 
Fettsauren kommt. Diese erniedrigen die Oberflachenspannung. 
Dadurch werden die Mizellarkomplexe des EiweiBes gesprengt 
und ihr Dispersitatsgrad erhoht. Bei weiterer Steigerung der 
Temperaturhohe tiber 56° hinaus geht die hydrolytische Spal- 

1) Traube, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, S. 380—386. 
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tung der Lipoide weiter, wodurch die Oberflachenspannung 
immer mehr herabgesetzt wird. Der dispersitatsverfeinernden 
Tendenz tritt aber nunmehr die Hitzekoagulation der EiweiB- 
korper entgegen, wodurch es jetzt zu einer Vergroberung des 
Verteilungsgrades kommt, die sich schlieBlich schon makro- 
skopisch als Trflbung bemerkbar raacht. Dementsprechend 
sehen wir in der Tabelle ein Auftreten der Triibung bei 
Temperaturen von 65° aufwarts. Bei der Erhitzung des Serums 
in verdiinntem Zustande wird die hydrolytische Spaltung be- 
giinstigt, daher die st&rkere Herabsetzung der Oberflachen¬ 
spannung, dagegen die Agglomeration der EiweiBpartikelchen 
beeintrfichtigt durch ihre groBere raumliche Entfernung von- 
einander. Auch hierfiir gibt der Versuch in der Tabelle I 
klare Hinweise, in der durchweg beim verdflnnt erhitzten Serum 
hohere Tropfenzahlen und niedere Trflbungsgrade zu kon- 
statieren sind als bei den nativ erhitzten. 

3. EinfluB des Alterns auf die Oberflachenspannung. 

Das Meerschweinchenserum wurde in mit Gummistopfen 
luftdicht verschlossenen Rohrchen, 1:10 mit physiologischer 
Kochsalzlflsung verdflnnt, unter sterilen Kautelen bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt und alle 24 Stunden die Oberflachen¬ 
spannung gemessen. Es zeigte sich, daB auch beim Altern 
des Serums die gleichen Verflnderungen der Oberflachen¬ 
spannung vor sich gehen, wie beim ErwflrmungsprozeB, nur 
langsamer. So war nach 24 Stunden eine Zunahme um einen 
halben Tropfen, nach 48 Stunden um einen weiteren halben 
Tropfen zu konstatieren, ein Verhalten, das mit dem Inakti- 
vierungsvorgang auch hier wieder ganz parallel geht, denn es 
ist ja bekannt, daB das Komplement bei Aufbewahrung in 
Zimmertemperatur schon nach 2 Tagen seine Komplettier- 
fahigkeit vollig eingebflBt haben kann. Wir befinden uns hier 
iin Gegensatz zu Traube 1 ), der beim Altern des Serums 
eine Erhohung der Oberflachenspannung gesehen hat. 

4. EinfluB der Vermischung von aktivem und inaktivem Serum. 

In einer AbhandlungTraubes 1 ) „Zur Komplementfrage“ 
findet sich die tiberraschende Angabe, daB die durch das In- 

1) Traube, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, 8. 380— 386. 
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aktivieren hervorgerufene Erniedrigung der Oberflfichen- 
spannung durch Zusatz frischen aktiven Serums rtickgangig 
gemacht werden kann. Wir kamen bei Nachpriifung dieser 
Angaben zu entgegengesetzten Ergebnissen, wie folgende Ta- 
belle zeigt: 

Tabelle II. 

Vereuch vom 20. VII. 1921. 

Meerschweinchenmischserum von mehreren Tieren, unverdunnt. 



Tropfenzahl 

Meerechweinchenserum aktiv 

57,7 (75) 

„ inaktiv 

59,6 (6) 

„ aktiv -f inaktiv aa,sofort nach Mischung 

58.85 (9) 

„ dgl., nach 1 Std. Zimrnertemp. 

58,85 (9) 

ft dgl., ,, 3 ,, ,, 

59,0 (0) 

?i dgl., „ 12 ,, ,, 

59,5 (5) 

it dgl., „ 24 ,, ,, 

59,5 (4) 


Wir sehen also, daB sofort nach deni Misclien ein Mittel- 
wert zwischen dem aktiven und inaktiven Serum gefunden 
wird, daB in den nachsten Stunden keine Zunahme der Ober- 
fl&chenspannung eintritt, sondern eine Abnahme, die schon 
nach 24 Stunden zu einer fast kompletten Annaherung an den 
inaktiven Wert gefiihrt hat. 

5. Einflufi des Verdiinnungsmittels in isotonischer Kon- 

zentration. 

Wir verdiinnten einmal das Serum mit physiologischer 
KochsalzlSsung, dann mit 4,15-proz. Traubenzuckerlosung und 
drittens mit destilliertem Wasser. Ein Unterschied zwischen 
dem Kochsalz- und dem Traubenzuckerserum bestand nicht. 
In beiden Fallen fanden wir 54,3 Tropfen. Dagegen war die 
Oberfl&chenspannung des mit destilliertem Wasser verdiinnten 
Serums deutlich holier, namlich 53,35 Tropfen. Es ist ja leicht 
verst&ndlich, daB die Verminderung des Salzgehaltes um das 
lOfache eine Umwandlung des Kolloidzustandes hervorrufen 
muB, fiir die die Aenderung der physikalischen Konstanten 
des Serums die Indikatoren sind. 

Nach AbschluB dieser Vorversuche gingen wir nun zur 
Priifung unserer eigentlichen Aufgabe fiber. Es war 
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6. das Verhalten der Oberflachenspannung unter den Be- 
dingungen der Anaphylatoxinbildung der Bakterien und beim 
Kontakt des Serums mit Starke, Inulin, Agar-Agar und Kaolin 
zu untersuchen. 

Bei der Anaphylatoxinbildung aus Bakterien gingen 
wir folgendermaBen vor: Die Ernte mehrerer Schr&g- 
agarrohrchen wurde in je 2 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
losung gebracht, die Suspensionen zusammengegossen, die 
H&lfte 1 Stunde bei 60° abgetotet, die andere Halfte nativ 
als Matrix fur das Anaphylatoxin verwendet. Zu je 8 ccm 
aktivem bzw. inaktivem Meerschweinchenserum wurde 1,5 ccm 
der lebenden bzw. toten Bazillenemulsion zugesetzt; 2 Stunden 
Aufenthalt bei Brutschranktemperatur; dann wurden nach 
30 Minuten langem Zentrifugieren bei 3000 Touren die Ab- 
giisse im Vergleich zum nativen Serum auf ihre Oberflachen¬ 
spannung untersucht. Natiirlich war das native Serum, ent- 
sprechend mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt, eben- 
falls 2 Stunden im Brutschrank belassen und gleich stark 
zentrifugiert worden. Es waren also in unseren Versuchen 
jedesmal lebende und tote Bakterien sowohl mit aktivem wie 
mit inaktivem Serum in Kontakt. 

Bei dem Kontakt des Serums mit Agar-Agar, Inulin, 
Starke, Kaolin wurde analog verfahren, nSmlich: 

Vom Agar wurde genau nach der Vorschrift von Bordet 
eine 0,5-proz. Agarstammlosung hergestellt und von dieser 
1,5 ccm zu der gleichen Serummenge wie vorher, 8 ccm, zu¬ 
gesetzt. 

Von der Starke wurden 10 g mit Kochsalzlosung nach 
den Angaben von Schmidt verkleistert. Wir benutzten aus- 
schliefllich die auch von Schmidt verwendete KlopferstSrke A. 
Vom Kleister wurden ebenfalls 1,5 ccm zu 8 ccm Serum zu¬ 
gesetzt. AuBerdem wurde in einem zweiten Versuch die gleiche 
Starkemenge unverkleistert zugesetzt. 

Von Inulin wurde Inulin Kahlbaum benutzt; einmal in 
Suspension nach der Methode von Nathan, das andere Mai 
in Losung nach den Angaben des gleichen Autors hergestellt. 
Die zu 8 ccm Serum zugesetzte Menge betrug 1,5 ccm einer 
5-proz. Losung bzw. Aufschwemmung. 
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Von Kaolin (Marke Michaelis-Leitz) endlich wurde 
1 g auf 1,5 physiologischer Kochsalzlbsung zu 8 ccm Serum 
zugesetzt. 

Wir beschranken uns darauf, von unseren zusammen 
600 Versuchen wegen der Gleichformigkeit der Resultate nur 
eine Reihe zu bringen, bei der an einem Tag fast alle 
Substanzen mit dem gleichen Komplement durchgepriift 
worden sind. 


Tabelle III. 

Versuch vom 10. XL 1921. 

Meersehweinchenmischsenim von mehreren Tieren, 1:10 verdiinnt. 


Vorbehandlung des Serums 

Tropfenzahl 

aktiv 

inaktiv 

Serum 8 ccm + 0,85-proz. NnCl-Losung 1,5 ccm, 

2 Std. 37 u 30 Miu. zentrifugiert 

53,9 (8) 

56,4 (4) 

Serum 8 ccm -f Prodigiosussuspension 1,5 ccm, 

2 Std. 37° 30 Min. zentrifugiert 

54,6 (7) 

57,0 (0) 

Serum 8 ccm -f 1,0 g Kaolin + 1,5 ccm Nad, 

2 Std. 37° 30 Min. zentrifugiert 

53,1 (0) 

53,0 (0) 

Serum 8 ccm + Starkekleister 1,5 ccm, 2 Std. 37° 
30 Min. zentrifugiert 

54,7 (7) 

57,6 (5) 

Serum 8 ccm + Agar 1,5 ccm, 2 Std. 37° 30 Min. 
zentrifugiert 

54,5 (5) 

56,9 (9) 

Serum 8 ccm -f luulinsuspension 1,5 ccm, 2 Std. 37° 
30 Min. zentrifugiert 

54.5 (4) 

56,9(8) 

Serum 8 ccm + Inulinlosung 1,5 ccm, 2 Std. 37" 
30 Min. zentrifugiert 

54,4(4) 

56,9(8) 


Wir haben hier neben den anaphylatoxinbildenden Bakte- 
rien eine ganze Anzalil solcher Substanzen untersucht, von 
denen andere Autoren behauptet batten, daB bei ihrem 
Kontakt mit Serum gleichfalls Anaphylatoxin gebildet wiirde. 

Ueber die Ergebnisse unserer selir zahlreichen Versuche 
konnen wir uns kurz fassen. Alle von uns untersucbten Sub¬ 
stanzen, mit Ausnahme des Kaolins, verursachten unter den 
Bedingungen, unter denen eine Anaphylatoxinbildung eintritt 
(Bakterien) und unter denen, wo sie von anderen behauptet 
wird, eine zwar geringe, aber deutliche Herabsetzung der 
Oberfl&chenspannung. Nur das Kaolin verursacht eine Er- 
hbhung der Oberllaclienspannung. 

Die von Kopaczewski behauptete Zunahme der Ober- 
fl&chenspannung bei Bakterien- oder Agarbehandlung 1 ) konnten 
wir also, abgesehen vom Kaolin, nicht beobachten. Gerade 

1) Kopaczewski, Compt. rend, de la Soc. de Biol.. T. 77, 1914, 
p. 415. 
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fiir das Kaolin ist es heute unbestritten, daB es mit der 
Anaphylatoxinbildung nichts zu tun hat. 

Man darf aus dem gleichsinnigen Verhalten der Bakterien, 
des Agars, der Starke (Kleister und Suspension) und des 
Inulins (gelbst und ungelbst) nun keineswegs schlieBen, daB 
hier auch beztiglich der Anaphylatoxinbildung Analogien be¬ 
stehen mflssen. Dagegen spricht schon die Tatsache, daB 
Starkekleister und -Suspension sowie Inulin gelost und sus- 
pendiert sich gleichsinnig verhalten, wkhrend doch auch nach 
den Autoren, die eine Anaphylatoxinbildung durch Inulin an- 
nehmen, nur die Suspension giftbildend wirken soli. Vor 
allem aber spricht gegen den Zusammenhang der 
Urastand, daBaktives und inaktives Serum gleich 
reagieren, obwohl doch die Anaphylatoxinbildung 
nur mit aktivem Serum gelingt. 

Die gleichsinnige Herabsetzung der Oberflachenspannung 
durch die verschiedenen Substanzen durfte wohl darauf zurflk- 
zufuhren sein, daB bei dem l&ngeren Kontakt des Serums mit 
den verschiedenen Substanzen oberfldchenaktive Stoffe auf- 
treten, die vorher nicht in Erscheinung getreten sind. Ob 
sie aus den Kolloiden des Serums stammen oder aus den zu- 
gesetzten Stoffen selbst, ist durch die Messung der Oberflachen¬ 
spannung allein nicht zu entscheiden. Vielleicht ist beides der 
Fall. Nur beim Kaolin kann man wohl eine Losung selbst 
minimaler Mengen ausschlieBen. Hier kommt die stark ad¬ 
sorptive Fahigkeit des Kaolins zur Geltung, die zu einer 
Konzentrationsverarmung des digerierten Komplements fijhrt. 
Damit ist die Zunahme der Oberflachenspannung in diesem 
Falle hinreichend erklart. 

Zusammenfassung. 

Nach Kopaczewski spielt bei der Auslosung des ana- 
phylaktischen Shocks und der Anaphylatoxinbildung die Er- 
hohung der Oberflachenspannung des Blutes bzw. Serums und 
die Verminderung seiner Viskositat mit konsekutiver Flockung 
eine ausschlaggebende Rolle, wkhrend Lu mi fere, der zwar 
auch eine kolloidale Flockung fiir die Entstehung des Shocks 
verantwortlich macht, einen Zusammenhang zwischen Ana- 
phylaxie und Oberflachenspannung leugnet. Mit Riicksicht 
auf diese Divergenz haben wir selbst das Verhalten der Ober- 
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flfichenspannung unter den in Frage komraenden Bedingungen 
und namentlich bei der Anaphylatoxinbildung nfiher geprfift. 
Unsere Untersuchungen fiber die Oberfifichenspannung des 
Blutserums des Meerschweinchens unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen ffihrten zu folgenden Ergebnissen: 

1) Die Oberfifichenspannung des Serums verschiedeqer 
Tiere der gleichen Spezies ist annfihernd konstant. 

2) Bei der Erwfirmung des Serums nimmt die Oberflfichen- 
spannung umgekehrt proportional der Temperatursteigerung 
ab, und zwar bei verdfinnt erwfirmtem Serum stfirker als bei 
unverdfinnt erwfirmtem. 

3) Beim Altern des Serums nimmt die Oberflfichen- 
spannung gleichfalls allmfihlich ab. 

4) Die durch die Inaktivierung bedingte Erniedrigung 
der Oberfifichenspannung kann nicht durch Zusatz frischen 
aktiven Serums (Traube) rfickgfingig gemacht werden. 

5) Verdfinnung mit destilliertem Wasser bedingt eine 
hfihere Steigerung der Oberfifichenspannung als Verdfinnung 
mit entsprechenden Mengen von Kochsalzlfisung Oder iso- 
tonischer Traubenzuckerlosung. 

6) Von den von uns untersuchten Substanzen erhoht 
allein das Kaolin unter den gleichen Bedingungen die Ober- 
flfichenspannung. 

7) Bei der Anaphylatoxinbildung aus Bakterien, ebeuso 
bei der Behandlung des Serums mit Stfirke, Iuulin und Agar 
tritt eine deutliche Herabsetzung der Oberfifichenspannung ein. 
Diese erfolgt jedoch in gleicherWeise unter Verwen- 
dung inaktiven und aktiven Serums sowie unter 
Verwendung von In ulin suspension und -Losung, 
Stfirkekleister und Stfirkesuspension. 

Da die Anaphylatoxinbildung nur mit aktivem Serum 
gelingt, so ergibt sich schon hieraus, daB ein Zusammenhang 
der Giftbildung mit der Verfinderung der Oberfifichenspannung 
nicht anzunehmen ist. Dazu kommt noch, daB das Inulin und 
die Stfirke unabhfingig von ihrem physikalischen Zustand die 
Oberfifichenspannung in gleicher Weise beeinflussen, wfihrend 
nach den Autoren, die hier eine Analogic mit der Anaphyla¬ 
toxinbildung annehmen (Sachs, Nathan, Schmidt), nur 
die Suspension wirksam sein soil. 
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Nachdruck vcrbottn. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 

Typus und Wesen der isogenetischen — Verwandtschafts- 
und hcterogenetischen PrSzipitatlon mit monogenen 

Antiseris J ). 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. Gertrud MeiBner. 

Mit 1 Doppeltafel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. August 1922.) 

Bald nach der Entdeckung der Prfizipitinreaktion durch 
Uhlenhuth, Wassermann und Schiitze berichteten 
Strube 1 2 ), Kratter 3 ) sowie K is ter und Wolff 4 ) fiber un- 
spezifische Reaktionen derart, daB Sera der mit einem gewissen 
Antigen vorbehandelter Tiere auch auf EiweiB anderer und 
nicht nur verwandter Tierspezies fibergriffen. Kister 
und Wolff fanden z. B., daB gewisse Antipferdekaninchensera 
innerhalb 20 Minuten mit Hammel-, Menschen-, Ochsen- und 
Schweineblut reagierten; im allgemeinen schw&cher als mit 
dem homologen EiweiB, mit dem phylogenetisch gerade am ent- 
ferntesten stehenden Menscheneiweifi aber relativ immer noch 
am starksten. Aehnlich verhielt sich das Antihammelkaninchen- 
serum, nur daB es nicht auf Mensch wirkte. Auch das Anti- 
schweinekaninchenserum reagierte nicht mit Mensch, wohl aber 
das Antiochsenkaninchenserum. 

Zu ahnlichen Resultaten kam Strube, wenn er auch 
ganz besonders die groBere Intensitat der homologen Reaktion 
betont. 

Kratter und Okamoto haben das Uebergreifen von 
Antimenschen- und Antirinderserum naher untersucht und 
bereits zahlenmaBig ein Uebergreifen bei 9,28 Proz. der 

1) Vorgetragen in der Sitzung der Berliner mikrobiolog. Gesellschaft 
am 8. Mai und 9. Okt. 1922. S. auch Klin. Wochenschr., 1922, No. 25. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1902, No. 24. 

3) Wiener med. Wochenschr., Bd. 53, 1903, S. 24 —26. 

4) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 41, 1902, 8. 410. 
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antiserumspendenden Kaninchen festgestellt. Die Autoren 
heben ausdrficklich hervor, daB in der Art der homologen und 
heterologen Trubungen kein Unterschied besteht. 

Am eingehendsten hat dann N u 11 a 11 *) mit 30 verschiedenen 
Antiseris an 800 verschiedenen Blutarten 16000 Reaktionen 
angestellt. Er fand im Gegensatz zu den vorerw&hnten Autoren, 
daB das Uebergreifen proportional dem Grad der 
Verwandtschaft gehe und daB unter Anwendung zweck- 
entsprechender Kautelen diese Triibungen keinen AnlaB zu 
Verwechslungen geben. 

Besonders haben sich endlich noch Uhlenhuth und 
Beumer 2 ) mit diesen „heterologen“ Triibungen beschaftigt. 

Sie schreiben: 

„Wir haben bei den auBeret zahlreichen Untersuchungen, die sowohl 
Uhlenhuth allein, als auch wir beide in Gemeinschaft seit der Veroffent- 
lichung des U hlenhuthschen Verfahrens in der genannten Weise an¬ 
gestellt haben, von diesen heterologen Trubungen nie etwas gesehen, und 
wir haben uns daher in den letzten Monaten ganz besonders bemiiht, diese 
heterologen Triibungen aufzufinden. Diese Untersuchungen sind mit sehr 
hochwertigen Mensch-, Schwein-, Pferd-, Rind- und Schafantiseris an den 
verschiedensten Blutlosungen in alien Verdunnungen angestellt. 

Unser Urteil beziiglich dieser heterologen Trubungen ist folgendes: 

1) W'ird die Untersuchung in der genau von uns angegebenen Weise 
angestellt, so entstehen keine heterologen Trubungen. 

2) Heterologe Trubungen sind hervorzurufen, wenn konzentrierte Blut¬ 
losungen bei erheblichem Zusatz hochwertigen Antiserums verwendet werden. 

3) Aber sclbst diese von uns gesuchten, in starken Blutlosungen nach 
liingerer Zeit des Stehens selten auftretenden Trubungen konnen einen 
Zweifel beziiglich der Sicherheit der Untersuchungsmethode nicht auf- 
kommen lassen, da sie beziiglich der Intcnsitiit und Schnelligkeit des Auf- 
tretens mit den spezifischen Triibungen nicht im entferntesten zu verwechseln 
sind.“ 

Also auch sie haben nur in konzentrierten Antigenlbsungen 
Fallungen gesehen, die an „Intensitat und Schnelligkeit des 
Auftretens mit den spezifischen Trubungen nicht im ent¬ 
ferntesten zu verwechseln sind“ (a. a. 0. S. 66). 

Mit diesen Feststellungen Uhlenhuths und vor alien 
Dingen mit der bewundernswert priizisen, jede nur erdenkliche 

1) Nuttall, Blood immunity and blood relationship. Cambridge 1905. 

2) Zeitechr. f. Medizinalbeamte, 1903, No.5/6; s. ferner: Uhlenhuth, 
Das biologische Verfahren zurErkennung und Unterscheidung vonMenschen- 
und Tierblut. Jena 1905, S. G5. 
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Fehlerquelle beriicksichtigende Ausarbeitung seiner Methode 
fiir die Praxis schwand dann das praktische Interesse fur 
diese heterologen Triibungen, und auch theoretisch wurden 
sie nicht weiter bearbeitet. 

Nun fanden Friedberger und Collier 1 ), dad eine 
Reihe von ihnen besonders ausgew&hlter, libergreifender Anti- 
pferdesera der Greifswalder Best&nde mit Hammeleiweid in 
gleicher Weise, ja unter Umst&nden starker reagierten 
als mit dem Eiweid, dad zur Vorbehandlung gedient hat 
(Pferd). Manche Sera reagierten sogar gleich stark, wie auf 
Pferd, nicht nur auf Hammel, sondern auch auf Mensch und 
Schwein und bis zu einem gewissen Grade auf Hund und 
Katze. Aehnlich verhielt sich das Serum eines mit Katzen- 
eiweid gespritzten Kaninchens gegeniiber einer Reihe von 
Antigenen. 

Wir mOchten vorschlagen, weiterhin solche Antisera, die 
nur mit einem Antigen hergestellt wurden, aber auf andere 
iibergreifen, zweckmadig als monogen und polyerg zu be- 
zeichnen, solche aber, die mit mehreren Antigenen hergestellt 
werden, als polygene Sera. 

Die Untersuchungen wurden von Friedberger und 
Jarre 2 ) unter Zuhilfenahme des groden Bestandes unseres 
Instituts an prazipitierenden Seris weitergefiihrt, und zwar 
wurden fflr diese Versuche naturgemad gerade diejenigen 
Sera benutzt, die sich bei der Priifung vor der Bereitstellung 
zur Abgabe als nicht spezifisch erwiesen hatten. 

Da es von vornherein klar war, dad ein Uebergreifen 
urn so eher zu konstatieren war, je groder die Zahl der Anti¬ 
gene war. mit der jeweils das zu priifende Antiserum iiber- 
schichtet wird. so haben Friedberger und Jarre die 
Prflfung jeden prazipitierenden Serums mit den 15 folgenden 
Antigenen angestellt: Mensch, Pferd, Esel, Rind, Hirsch, 
Ziege, Hammel, Schwein, Katze, Hund, Kanin- 
chen, Meerschweinchen, Huhn, Gans, Ente. Sie 
fanden wiederum nicht nur Uebergreifen in der Reihe des 
phylogenetischen Systems auf verwandte Eiweidarten, 

1) Friedberger und Collier, Zeitechr.f.Irnmunitatsf., Bd.28,1919. 

2) Friedberger und Jarre, Zeitaehr. f. Immunitatsf., Bd. 30,1920. 
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sondern auch scheinbar wahllos auf ganz fernstehende, denn 
es reagierte z. B. ein Antipferdeserura (Titer 1:20000) in 
ann&hernd gleicher Starke auf das EiweiB von Rind, Hirsch, 
Ziege, Schwein, Hammel und Mensch. Auch Antihundeserum 
wirkte in gleicher Weise auf Pferd und Esel. In dem zeit- 
lichen Auftreten und der Starke der Reaktion waren Unter- 
schiede nicht zu bemerken 1 ). 

Eine vollinhaltliche Bestatigung fanden die Ergebnisse 
von Friedberger und Collier sowie Friedberger und 
Jarre durch Reeser 2 ), der in einer umfassenden Arbeit 
die verschiedensten Antisera mit dem Serum von Mensch, 

1) Doerr und Berger legen in ihrer jungsten Arbeit (Zeitschr. f. 
Hyg., Bd. 96, S. 258) anBcheinend Wert auf die ausdriickliche Feststellung, 
daB ,.Doerr und RuB schon 1909 ein Antihaiumelserum beschrieben 
haben, welches von einem sehr lange irumunisierten Kaninchen herriihrte, 
und das nicht nur mit Hammelserum, sondern auch mit Ziegen-, Rinder-, 
Schweine-, Menschen- und Pferdeserum ausflockte und gegen alle auf- 
gezahlten Serumarten passiv praparierte. Spater (1920) berichteten dann 
insbesondere Friedberger und Jarre iiber solche „aspezifischen“ pra- 
zipitierenden Antikorper.“ Wenn wir die Arbeit von Doerr und RuB 
(Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, S. 195) ansehen, so ist uns diese 
ausdriicklich zeitlich fixierte „Prioritiitsfeststellung“ von Doerr und Berger 
ganz unverstandlich, denn das hier erwiihnte Serum von Doerr und RuB 
priizipitierte zwar Hammel und Ziege 1:20000, Rind bis 12 000, aber 
Schwein nur bis 2000, Mensch und Pferd gar nur bis 100, Huhn <1:50. 
Es handelt sich hier also um einen Serumtypus, wie ihn schon vor Doerr 
und RuB (1909) 1902/1903 Strube, Kratter, Kister, Wolff, 1905 
Nutall, Beumer und Uhlenhuth und viele andere beschrieben haben. 
Es hiitte daher dieser ausdriieldiehen Feststellung gegeniiber Friedberger 
nnd Jarre nicht bedurft, da es sich bei dem Serum von Doerr und 
RuB um ein in der Immunitiitslehre langst bekanntes Verhalten handelt. 
Doerr und Berger iibersehen vollstiindig, daB das wesentliche bei den 
Untersuchungen von Friedberger und Jarre darin liegt, daB gewisse 
Sera auf im System ganz fernstehende Tierarten unter Umstiinden gleich 
stark reagieren wie auf das Antigen der Vorbehandlung, und daB 
weiterhin diese Priizipitine, wie schon damals auf Grand von Bindungs- 
vereuchen festgestellt wurde und in dieser Arbeit eingeheud dargetan 
wird, von den spezifischen verschieden sind. Auch daB die Sera, 
wie Doerr und RuB behaupten, gegen alle Serumarten, mit denen sie 
priizipitierten, auch im Anaphylaxieversuch passiv praparierten, ist, wie in 
einer weiteren Arbeit von Friedberger und Scimone gezeigt wird, 
sachlich unrichtig. 

2) Reeser, Mededeelingen van de Rijksseruminrichting, I)eel II, 
Afl. II, Rotterdam 1919. 
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Pferd, Rind, Ziege, Hamm el, Hund, Katze, Schwein, Huhn, 
Taube, Ente, Meerschweinchen und Kaninchen untersuchte. 
Auch er fand gar nicht selten mit vollkommen heterologem 
EiweiB eine gleich intensive und gleich schnell, manchmal 
sogar auch noch starker auftretende Reaktion wie mit dem 
homologen. So reagierte z. B. sein Antimenschenserum 2 
(Titer 1:1000) mit Hund, Katze, Pferd, Hammel bis 1:20000, 
mit Rind und Ziege genau so stark wie mit Mensch. 

Gegentiber diesen eindeutigen Ergebnissen von Fried - 
berger und Collier, Friedberger und Jarre sowie 
Reeser fanden Neumarck 1 ) sowie Manteufel und 
Beger 2 ) niemals ein Uebergreifen auf artfremdes EiweiB in 
gleicher Starke wie auf das homologe, und Gutfeld und 
Neumarck 3 ) war die Tatsache des Uebergreifens damals 
fiberhaupt noch so neu, daB sie von einer Besonderheit der 
Greifswalder Antisera sprechen zu sollen glaubten. Man¬ 
teufel und Beger betonen nicht nur, daB die heterologe 
Reaktion bei ihnen immer schwacher ist als die homologe, 
sondern sie polemisieren auch mit Friedberger und Jarre 
und ohne die Befunde von Reeser gebfihrend zu berfick- 
sichtigen, bezfiglich der Haufigkeit der Reaktion, die bei 
ihnen angeblich viel seltener sei als bei Friedberger und 
Jarre. Dabei iibersehen diese Autoren aber 
merkwiirdigerweise vollig, daB Friedberger und 
Jarre fiber die Frequenz der Reaktion fiberhaupt keine 
Untersuchungen angestellt haben, sondern lediglich eine 
Reihe tibergreifender Sera unseres Instituts ffir ihre Unter¬ 
suchungen fiber das Wesen dieser Reaktion ausgewahlt 
haben. Manteufel und Beger sind also nicht berechtigt, 
zu schreiben, daB Friedberger und Jarre „angeblich 
in groBem Umfange solche Sera gesehen haben“. Ueber 
die Frequenz haben wir erst in neuerer Zeit Unter¬ 
suchungen angestellt, fiber die die eine von uns (Fraulein 
Dr. Meifiner) in der nachstehenden Veroffentlichung be- 
berichten wird. Da hatte sich denn ergeben, daB fibergreifende 

1) Neumarck, Med. Klinik, 1919, No. 48. 

2) Manteufel und Beger, Zeitsehr. f. Immunitatsf., Bd. 33, 1921. 

3) Gutfeld und Neumarck, Zeitsehr. f. Fleisch- und Mdchhyg., 
1919, H. 22. 
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Sera, wie sie bei Manteufel in 37 Proz. vorkamen, bei 
uns in 44,2 Proz. beobachtet wurden, also kein erheblicber 
Unterschied. Die Differenz ist im wesentlichen vielleicht nur 
auf die Zahl und Art der untersuchten Antigene zurtick- 
zuffihren. Bis zur Verdtinnung 1 :1000 war das Uebergreifen 
13,5 bzw. 16,9 Proz., also wieder kein nennenswerter Unter¬ 
schied ! Allerdings haben Manteufel und Beger, wie 
schon erw&hnt, niemals ein Uebergreifen bis zur Titergrenze 
des homologen Serums im Gegensatz zu Friedberger und 
Collier, Friedberger und Jarre, Reeser, Mei finer 
gesehen. 

Die Abweichungen mehr technischer Natur, die Man- 
teufel fflr die Verschiedenheit zwischen seinen und un- 
seren Untersuchungen verantwortlich machen zu konnen 
glaubt, treffen nicht zu. Auch wir haben so gut wie immer 
mit frischen Seris vorbehandelt, die Zahl der Injektionen 
nicht fiber 3, hochstens 4 ausgedehnt, usw. 

Ebensowenig mochten wir heute noch die ungiinstigen 
Fiitterungsverh&ltnisse der Kriegs- und Nachkriegszeit ver¬ 
antwortlich machen, denn wir haben ubergreifende Sera auch 
noch jetzt bei vbllig normaler ausgezeichneter Futterung 
eigener Zuchten, und wir haben sie in unseren Bestanden von 
pr&zipitierenden Seris aus der Vorkriegszeit nicht minder fest- 
gestellt. Vielleicht spielt die Jahreszeit und das Alter der 
Tiere eine Rolle. Dariiber wird in der nachstehenden Arbeit 
von G. MeiBner nfiher berichtet. 

Jedenfalls mflssen wir den Bordetschen Satz: „Behandelt 
man ein Tier der Spezies A mit Antigen der Spezies B, so 
bildet dieses Tier Antikorper, die nur gegen das Antigen der 
Spezies B gerichtet sind“, heute, wie folgt, fassen: „Behan- 
delt man ein Tier der Spezies A mit Antigen der 
Spezies B, so kann ein Serum auftreten, das nur 
mit dem Antigen der Spezies, die zurVorbehand- 
lung gedient hat, reagiert.“ 

Auch in unseren weiteren Untersuchungen, iiber die wir 
nunmehr berichten wollen, kam es uns nicht so sehr darauf 
an, die zahlenmaBige Frequenz der (ibergreifenden Sera nSher 
festzustellen, als vielmehr im AnschluB an unsere fruheren 
Arbeiten in das Wesen des Phfinomens tiefer einzudringen. 
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Fflr die TJntersuchungen standen uns eine Reihe ver- 
schiedenster in unserem Laboratorium hergestellter Antisera 
von mit Mensch, Rind, Hund, Katze, Huhn, Hammel, Reh, 
Ziege vorbehandelten Kaninchen, im ganzen 31 zur Verftigung. 
Geprfift wurden alle Antisera gegen EiweiB (Serum) von fol- 
genden 12 Tierarten: Mensch, Rind, Ziege, Hammel, Pferd, 
Schwein, Hund, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, Huhn, 
Taube. 

Die angewandte Technik war die auch in den frfiheren 
Versuchen unseres Instituts fibliche, das heifit, es wurde das 
Antigen in fortlaufenden Verdiinnungen 1:100, 1000, 10000, 
20000 (je 1 ccm) fiber je 0,1 ccm Antiserum geschichtet bzw. 
damit gemischt. 

Wir bezeichnen nun weiterhin die Reaktion eines pra- 
zipitierenden Antiserums mit dem homologen EiweiB als 
„spezifische“ Oder „isogenetische Reaktion 41 , die 
mit dem EiweiB verwandter Tierspezies als „Verwandt- 
schaftsreaktion 44 , die Reaktion mit dem EiweiB im System 
ganz entfernt stehender Tierspezies als „heterogenetische 
Reaktion u , die entsprechenden Antikorper als „isogenetische“, 
„Verwandtschafts“- und „heterogenetische Prfizipitine 44 . 

Im Sinne unserer Nomenklatur (s. auch S. 235) sind die 
streng isogenetischen Sera als monogen-monoerg, die tiber- 
greifenden je nach der Art ihrer Gerinnung als monogen- 
polyerg oder polygen-polyerg zu bezeichnen. 

I. Die Morphologie der isogenetischen, heterogenetischen nnd 
V erwandtschaftsprazipitate. 

Schon Kister und Wolff 1 ) haben die Prazipitate mikro- 
skopisch im hangenden Tropfen untersucht, offenbar aber keinen 
morphologischen Unterschied beobachtet. Auch von anderen 
Autoren liegen darfiber keine Angaben vor. Bei den Unter- 
suchungen von Friedberger und Collier 2 ) sowieFried- 
berger und Jarre 3 ), bei denen in erster Linie die Ring- 
probe angewandt worden war, hat Lupenuntersuchung mit 
starken Systemen gleichfalls keinen Unterschied in dem mor- 

1) Kister und Wolff, a. a. 0. 

Friedberger und Collier, a. a. 0. 

3) Friedberger und Jarre, a. a. O. 
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phologischen Verhalten der Pr&zipitatringe ergeben. Weder 
in der Starke der Reaktion noch im zeitlichen Auftreten, noch 
in der Struktur waren irgendwelche Differenzen vorhanden. 
So reagierte zum Beispiel ein Rinderantiserum in der Ring- 
probe gleich stark auf Mensch, ein Hundeantiserum auf Katze, 
ein Katzenantiserum auf Hund usw. 

Ganz anders aber lagen nun die Verhaltnisse, als wir 
mittels der Triibungsreaktiou, wie sie beim Vennischen von 
Antigen und Antiserum entsteht, an eine morphologische 
Analyse der Prazipitate herangingen. Zwar trat bei der makro- 
skopischen Betrachtung ein Unterschied im Aussehen der 
Trubung bei auffallendem Licht nicht in Erscheinung, wenn 
auch zuweilen die Trubung der heterogenetischen Prazipitate 
etwas geringer war als die der isogenetischen, auch da, wo 
der Endtiter der gleiche war. 

Ganz andere Bilder aber ergaben sich im durch- 
fallenden Licht. Schon bei makroskopischer Betrach¬ 
tung erschienen die spezifischen Prazipitate hier truber und 
grobflockiger als die heterogenetischen. Deutlich wird dieser 
Unterschied im Agglutinoskop bei 6facher Vergrijfierung. 
Wir benutzten besonders das ausgezeichnete Agglutinoskop- 
modell von Dold, das die Firraa E. Leitz-Berlin herstellt. 
Mit diesem Agglutinoskop erscheint bei teilweiser Abblendung 
das Prazipitat mit dem EiweiB der Vorbehandlung in groBen, 
lockeren, grauen, schneeflockenartigen Gebilden, das mit dem 
heterogenetischen EiweiB dagegen in dichteren, meist kleineren, 
scheinbar spezitisch schwereren, weiBen Klumpchen. Die 
Zwischenfliissigkeit ist beim Prazipitat mit dem isogenetischen 
EiweiB opaleszent, bei dem mit heterogenetischem EiweiB mehr 
klar (Fig. 1). 

Betrachtet man im Agglutinoskop bei durchfalleudem Licht 
statt bei partieller Abblendung, so treten die dichten Flocken 
weniger hervor. 

Die mikroskopische Untersuchung der Prazipitate er- 
folgte bei schwacher und bei starker VergroBerung, im Dunkel- 
feld, im Hangetropfen und im gefarbten Praparat (Fuchsin, 
Methylenblau, Kristallviolett). Fiir die Fiirbung ergab sich 
nach mannigfachen Vorversuchen als beste Fixationsmethode 
die mit Osmiumsaured£mpfen. 
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Bei schwacher VergroBerung (ZeiB-Okular I, Objektiv AA) 
besteht das spezifische (isogenetische) Prazipitat aus groBeren 
lockeren, traubenahnlichen Haufen von wabiger Struktur mit 
unregelmaBigem Rand (Fig. 2) 1 ). 

Manchmal finden sich neben den eben charakterisierten 
Haufen eigentiimliche, kompaktere, bandformige Gebilde, die 
jedoch nur selten auftreten (sie wurden 5mal unter 30 Seris 
beobachtet), und zwar unabhangig von dem verwandten Antigen. 
Worauf sie beruhen und ob sie etwa Kunstprodukte sind, 
dariiber vermogen wir noch nichts Naheres zu sagen (s. Fig. 3) 1 ). 

Die Praparate farben sich gut mit den vorerwahnten Anilin- 
farben. Wir benutzten zur Vermeidung von Niederschiagen 
stark verdiinnte, filtrierte Losungen. Farbedauer etwa 1 Stunde. 

Bei mikrophotographischer Aufnahme (Leitz-Objektiv 24) 
zeigen sich in den spezifischen Prazipitaten die gleichen lockeren, 
traubenformigen, wabigen Gebilde, wie sie bei der schwachen 
VergroBerung im Mikroskop sichtbar sind. Der ganze Grund 
des Praparates aber besteht aus zahllosen feinen, homogen ver- 
teilten Mizellen, die bei der schwachen VergroBerung und bei 
der Betrachtung gefarbter Praparate kaum sichtar sind und auf 
die wohl die allgemeine Triibung der Zwischenfliissigkeit iso- 
genetischer Prazipitate zuriickzufiihren ist (s. Fig. 4). 

Ganz anders ist das Aussehen der heterogenetischen Pra¬ 
zipitate. Diese bestehen aus winzigen Partikelchen, die nur etwa 
Vio—Vioo der GroBe der lockeren Prazipitathaufen haben, sie 
sind auBerdem nicht wabig strukturiert, sondern dicht, und 
erscheinen im ungefarbten Praparat mehr weifilich im Vergleich 
zu den mehr grauen, groben, wabigen, isogenetischen Prazi¬ 
pitaten. Neben diesen dichten Partikelchen finden sich zahl- 
reiche feine, staubformige Korperchen (s. Fig. 5). 

Auch diese heterogenetischen Prazipitate nehmen die 
Farbung mit den vorerwahnten Anilinfarben an, wenn auch 
etwas schwerer als die spezifischen. 

Bei mikrophotographischer Aufnahme sieht man besonders 
schon trotz der groBen Zahl der kleinen dichten Prazipitate 
und der unendlichen Menge der kleinen staubformigen Par¬ 
tikelchen, daB die Zwischenfliissigkeit homogen ist, und das 

1) Zeichnungen vom Akad. Zeichner E. Htiger in Greifswald. Die 
Ausfuhrung der Mikrophotogramme hat Herr Dr. Putter in dankens- 
werter Weise ausgefiihrt. 
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findet auch bei der agglutinoskopischen Betrachtung darin 
seinen Ausdruck, dafi die dichten Prazipitate ira Gegensatz 
zu den isogenetischen lockeren in einer klaren Fliissigkeit 
suspendiert erscheinen (s. Fig. 6). 

Die beiden Bilder, Fig. 4 und Fig. 6, ahneln weitgehend 
Photogrammen, wie wir sie bei der Agglutination der H- und 
der O-Formen des OX 19-Bazillus erhalten haben. Es ist das 
die bekannte grobe und feine Agglutination, wie sie zuerst 
Friedberger 1 ) beiverschiedenenTyphusstammenbeschrieben 
hat, und wie sie Weil und Felix 2 ) besonders eingekend bei 
X-Baxillen und bei der Typhus-Paratyphusgruppe in den letzten 
Jahren studiert und naker analysiert haben (Fig. 7 uud 8). 

Da these altere Arbeit vou Friedberger nicht an einer leicht zu- 
giinglichen Stelle, sondern in einer als Sonderband herausgegebenen Fest¬ 
schrift 1 ) erschienen ist, so seien hicr die Ergebnisse, soweit sie fiir diese 
Fragen wesentlich sind, noch einmal kurz zusammengestellt. 

Bei einera aus dem Stuhl eines 14jiihrigen Patienten in der 4. Woche 
einer iiberaus schweren Typhusinfektion geziichteten Typhusstammes (N.) 
„konnte die auffallende Beobachtung gemacht werden, dafi dieser Stamm 
nur in kleineu, noch eben deutlich sichtbaren Kliimpchen agglutinierte, 
wiihrend der (zum Vergleich herangezogene) Laboratoriumsstamm L. die 
typisch grobe Flockenbildung aufwies". Dies ist unseres Wissens die erste 
Beobachtung liber das Vorkommen der beiden verschiedenen Agglutinations- 
typcn bei verschiedenen nativen Stammen einer und derselben Bakterienart. 

In Bindungsversuchen mit Typhus-Immunseris verschiedener Tier- 
spezies wurde bercits damals festgestellt, dafi es sowohl in den Serfs ver- 
schiedene Agglutinine gibt als auch dafi die beiden Bakterienstiimme hier- 
fiir verschiedene Kezeptoren haben. 

Bei der Verwandtschaftsreaktion, das heifit bei 
der Einwirkung von Antiserum auf das EiweiB im System 
dem Antigen der Vorbehandlung nahestehender Tiere ver- 
wischt sich bei der Betrachtung im Agglutinoskop der 
Typus etwas. Man erkennt zwar, wenn man gleich- 
zeitig die isogenetische und die Verwandtschaftsreaktion 
im Agglutinoskop betrachtet, deutlich, dafi die isogene¬ 
tischen Prazipitate in der Regel lockerer erscheinen. Beob- 
achtet man aber das einzelne Rohrchen fiir sich, so ist es 
unter Umstanden schwer zu unterscheiden, ob man die vor- 
liegende Prazipitation als locker Oder dicht bezeichnen soli. 

1) Friedberger, Festschrift z. 60. Geburtstage E. Salkowskis. 
Berlin, A. Hirschwald, 1904. 

2) Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920. 
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Dem entspricht auch das mikroskopische Bild, das deutlich 
eine Mischung beider Typen zeigt, meist allerdings mit eiuem 
Ueberwiegen der lockeren Prazipitate, wobei diese freilich in 
der Regel kleiner sind als bei der isogenetischen Priizipitation 
und meist an Zahl erheblich gegenfiber den dichteren zurfick- 
treten (s. Fig. 9). 

Im Dunkelfeld sieht man im allgemeinen nicht mehr 
als bei schwacher Vergrbfierung im ungefarbten Pr&parat, 
weshalb wir auf eine besondere Schilderung der Dunkelfeld- 
verhSltnisse verzichten wollen. 

Die Differenzen der Flockenbildung sind schon deutlich 
nach 10 Minuten, das Optimum fur die Betrachtung liegt bei den 
meisten Seris etwa nach 1—2 Stunden. Die Unterschiede halten 
sicli lange, nehmen sogar zuweilen an Deutlichkeit noch iiber 
Nacht zu. Am ausgeprochensten ist der Unterschied bei mitt- 
leren Verdfinnungen des Antigens 1:100, 1:1000. Bei zu star¬ 
ker Verdfinnung verschwindet er mehr und mehr. Man darf die 
Suspensionen nicht zu kraftig schtitteln, da sonst namentlich die 
lockeren Prazipitate leicht auseinanderfallen und sich die Unter¬ 
schiede so verwischen. Vermeidet man das aber, so bleiben 
die Differenzen tage-, selbst wochenlang bestehen, besonders 
wenn man durch Zusatz kleiner Mengen von Farbstoffen zur 
Suspensionsflussigkeit das Bakterienwachstum hintanh&lt. 

Bei der Gramfarbung nehmen beide Typen von Pra- 
zipitaten die Gegenfarbung an, sie sind also gramnegativ. 

Wir bringen im Nachstehenden eine Tabelle fiber 31 der- 
artige Sera, die sfimtlich an Kaninchen durch Vorbehandlung 
mit den in Stab 3 der Tabelle angegebenen Antigenen ge- 
wonnen waren. Wir lieBen sie auf das isogenetische (spezi- 
fische) und auf verschiedene andere Antigene einwirken. Der 
Typus der Reaktion ist in Stab 4 und 7 der Tabelle angegeben. 

„Locker (klein) 11 bedeutet, dad hier die lockeren Flocken 
sehr klein waren und so nur schwer von den dichten zu unter- 
scheiden sind. 

n. Das Verhalten monogener isogenetischer und hetero- 
genetischer prazipitierender Sera bei der Eomplement- 

ablenkungsreaktion. 

Die erste Anwendung der Komplementablenkungsreaktion 
auf dem Gebiet der Prfizipitine verdanken wir NeiBer und 

16 * 
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Tabelle I. 


Lfde. No. 

No. des 
Kanin- 
chens 

Ge- 

wicht 

g 

Antiserum 

vom 

Kaninchen 

gegen 

Antigen spezifisch 

Antigen 

Antigen unspezifisch 

im Agglu- 
tinoskop 

im Mikroskop 

im Agglu- 
tinoskop 

im Mikroskop 

1 

H 33 

2700 

Rind 

locker 

locker (Bander) 

Mensch 

dicht 

dicht 

2 

H 26 

2100 

Hund 

99 

locker 

Katze 

99 

•9 

3 

H 39 

1500 

Katze 

H 

99 

Hund 

91 

91 

4 

H 43 in 

2000 

Rind 

99 

99 

Hammel 

99 

locker u. dicht 







Pferd 

99 

dicht 

5 

H 56 

2400 

Mensch 

99 

99 

Rind 

99 

19 







Ziege 

11 

'1 







Hammel 

99 

dicht u. locker 

6 

H 4 

_ 

Huhn 

dicht 

locker u. dicht 

Rind 

99 

dicht 

7 

G 18 

1800 

Hammel 

locker 

— 

99 

99 

— 

8 

T 41 


1? 

99 

— 

99 

91 

— 

9 

H 29 

1800 

jf 

99 

— 

99 

91 

— 







Ziege 

91 

— 

10 

H 30 

2100 


99 

— 

Rind 

99 

— 

11 

H 43i 

2000 

Rind 


locker 

Hammel 

19 

locker (klein) 









u. dicht 

12 

H43H 

2000 

91 

99 

99 

91 

91 

dgl. 

13 

H 55 

4000 

«) 


99 

99 

99 

dicht u. locker 









(klein) 







Ziege 

11 

locker 

14 

H 47 

2350 

Hammel 


9» 

Rind 

99 

dicht 

15 

H 511 

3400 

9? 

99 

locker u. dicht 

99 

91 

locker u. dicht 

16 

H 51H 

3400 

99 

99 

locker (klein) 

19 

„ 

dicht 






Bander u. dicht 

Ziege 

dicht u. locker 

dicht u. locker 

17 

H 52 

2400 

99 

locker u. dicht 

dicht 

Rind 

locker u. dicht 

dicht 

18 

H 54 

2500 

99 

locker 

locker 

19 

dicht 

19 







Ziege 

99 

19 

19 

H 57 

2300 

Rind 

dicht u. locker 

dicht u. locker 

Rind 

locker (groB) 

dicht u. locker 







Ziege 

dicht 

11 11 11 

20 

H 58 

2600 

Hammel 

locker 

locker 

Rind 

99 

locker u. dicht 







Ziege 

99 

dicht u. locker 









(wenig kleine Bander) 

21 

124 

2100 

11 

99 

99 

Rind 

19 

dicht u. locker (klein) 







Ziege 

11 

91 99 1» 9« 

22 

H 49 

2100 

Huhn 

locker (klein) 

locker u. dicht 

Taube 

99 

dicht 

23 

H 50 

2050 

99 

locker 

— 

Bussard 

99 

— 

24 

H 64 

2450 

Hund 

99 

— 

Katze 

11 

— 

25 


— 

Reh 

99 

— 

Rind 

99 

— 







Ziege 

11 

— 







Hammel 

„ 

— 







Hirsch 

99 

— 

26 


— 

Ziege 

99 

— 

Rind 

99 

— 







Hammel 

99 

— 







Reh 

99 

— 







Hirsch 

99 

— 

27 

H 36 

2400 

Mensch 

99 

locker (Bander) 

— 


— 

28 

T 20 

| 

Pferd 

99 

99 99 

— 

— 

— 

29 

H 45 

2500 

99 

locker?(klein) 

dicht u. locker 

— 

— 

— 




1 


(klein) 




30 

H 41 

2100 

Schwein 

99 99 

locker (Bander) 

— 

— 

— 

31 

H 48 

2150 

„ 

locker 

| locker u. wenig 

— 

— 

— 






dicht 
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Sachs 1 ); sie wurden zu der Ausarbeitung ihrer Methode 
durch die griindlichen und klassischen Untersuchungen des 
leider so friih verstorbenen C. Moreschi 2 ) angeregt, dessen 
wesentlichen Anteil an der Komplementablenkungsreaktion 
neben dem von Bordet und Gengou jungst A. Ascoli 3 ) 
wieder gebiihrend hervorgehoben hat. 

Nach unseren bisherigen Vorstellungen geht die Komple- 
mentablenkung im groBen und ganzen der Pr&zipitation parallel, 
sie ist nur eine, durch die besondere Versuchstechnik bedingte, 
andersartige Erscheinungsform dieser Reaktion, aber unter Um- 
standen, wie Friedberger 4 ) gezeigt hat, vieltausendmal emp- 
findlicher als die Prazipitinreaktion selbst. Praktisch hat sie aber 
trotz ihrer weiteren Empfehlung durch Schiitze 5 ) fiir den 
Nachweis von EiweiB in gekochten Wiirsten und von Bauer 
und Sachs 6 ) zum Nachweis von EiweiBstoffen in Gemischen, ob- 
wohl H. Sachs sowie zwei Schuler von Sachs, Rickmann 7 ) 
sowie J. Bauer 8 ), auch bereits die groBere Spezifitat der Kom¬ 
plementablenkungsreaktion gegeniiber der Pr3zipitation beton- 
ten, keine Anwendung gefunden. Das mag auch durch ihre Um- 
standlichkeit bedingt sein und die zahlreichen Fehlerquellen, auf 
die Uhlenhuth 9 ) besonders aufmerksam gemacht hat, obwolil 
sich diese durch entsprechende Kontrollen wohl ebensogut aus- 
schalten lassen diirften, wie bei der originaren Prazipitinreaktion. 

Uns interessierte es nun, Untersuchungen dariiber anzu- 
stellen, wie sich angesichts der von uns festgestellten zwei 
vollig verschiedenen Typen von Prazipitaten bzw. Prazipitinen 
die Komplementablenkungsreaktion mit diesen gestaltet. 

Ist sowohl das isogenetische wie das heterogenetische 
Prazipitin Trager der komplementablenkenden Funktion? 

1) Neifier und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 44; 
1906, No. 3. 

2) Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905. No. 37; 1906, No. 4. 

3) Ascoli, Wiener klin. Wochenschr., 1922, No. 27. 

4) Friedberger, Dtsch. med. Wochenschr., 1906, No. 5. 

5) Schiitze, Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 36, S. 5. 

6) Bauer und Sachs, Arb. a. d. kgl. Inst. f. exp. Therapie in Frank¬ 
furt a. M., 1907, H. 3, S. 84. 

7) Rickmann, ebenda S. 63. 

8) Bauer, ebenda S. 71. 

9) Uhlenhuth und Weidanz, Arb. a. d. kaiserl. Gesundheitoamt, 
Bd. 28, 1908, H. 3. 
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Untersuchungen an ubergreifenden, heterogenetischen Seris 
mufiten eine Entscheidung dieser Frage ergeben. War die 
Komplementablenkung nur mit dem isogenetischen spezifischen 
Prfizipitin verkniipft, so muBte bei der Komplementablenkung 
mit dem Antigen, auf das das betreffende Antiserum iiber- 
griff, die Reaktion ausbleiben, sonst muBte sie mit beiden 
erfolgen. Im ersteren Falle w&re die Komplementablenkung 
eine Reaktion von hoherer Spezifit&t und wurde auch mit 
ubergreifenden Seris eine sichere Diagnose ermoglichen. 

Wir haben nun zunSchst einen Versuch mit einem Rinder- 
antiserum H 33 angestellt, gewonnen durch Vorbehandlung 
eines Kaninchens mit Rinderserum. das von den 12 von uns 
untersuchten Tierseris, auBer Rind und der Verwandtschaft, 
nur nock mit Mensch gleich stark wie mit Rind reagierte. 
Wir lassen dieseu Versuch als Beispiel in extenso folgen. 

Kaninchen H 33, 2700 g, <J, erhiilt am 1., 6. und 15. III. je 1 ccm 
Rinderserum iv. Entblutet am 23. III. 1922. 

Den Titer mit den isogenetischen und heterogenetischen Antigenen 
zeigt die nachstehende Tabelle II. 


Tabelle II. 

Rinderantiserum H 33. 


Antigen- 

verdiinnung 

Rind 

Ziege 

Hammel 

Pferd 

Schwein 

1:100 

+ 

+ 

+ 

_ 

_ 

1:1000 

+ 

± 


— 

— 

1:10000 

+ 


— 

— 

— 

1:20000 

+ 

- 

| — 

— 

— 


Mensch 

Hund 

Katze 

Kaninchen 

Meerschw. 

1:100 

+ 

_ 

_ 

_ 

— 

1:1000 

+ 

— 

— 

— 

— 

1:10000 

+ 

— 


— 

— 

1:20000 

+ 

— 


— 

— 

1 

Maus 

Huhn 

Ente 

Gans 

Taube 

1:100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

1:1000 

— 

— 

— 

— 

— 

1:10000 


— 

— 

— 

— 


Das Serum wirkte also auf Mensch genau so stark wie 
auf Rind, allerdings in abweichendem Typus. 

Wir haben nun fallende Verdiinnungen jedes dieser beiden Antigene 
mit je 0,02 ccm des Kaninchenrinderantiserums versetzt. Dazu wurde so- 
fort in jedes Rohrchen 0,05 ccm Komplement gefugt, dann wurde die 
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Mischung 1 Stunde im Brutschrank bei 37 0 gelassen. Nach Zusatz eines 
hiimolytischen Systems, bestehend aus l 1 /, Ambozeptoreinheiten(Antihammel- 
blutkaninchenserum) und 1 ccm 5-proz. Aufschwemmung von Hammelblut 
kamen die Rohrchen erneut in den Brutschrank. Ablesung nach 1 Stunde. 

0 = keiue Hamolyse; kompl. = komplette Hamolyse. 

Das Ergebnis des Versuchs zeigt die nachstehende Ta- 
belle III. 

Tabelle III. 


Komplementablenkung mit Rin derantiserum H33. 
Titer fur Rind 1:20000, fur Mensch 1:20000. 


Antiserum 
1,0:10,0 

Antigen 

Rind 

Kom- 

plement 

Hammel¬ 
blut 5-proz. 

Ambo- 

zeptor 

Hamolyse 
nach 1 Std. 

0,2 

1:100 

0,05 

1 ccm 

1 */„f. Ids. Dos. 

0 


1:1000 

11 

dgl. 

‘ dgl. 

0 


1:10000 




0 


1:100000 




0 


1:1000000 

11 



0 


— 

If 



kompl. 

— 

1:100 


>> 


11 





If 

11 


1 Std. 37 0 






Mensch 





0,2 

1:100 

0,05 

1 ccm 

I'lJAiis. Dos. 

kompl. 


1:1000 


dgl. 

dgl. 



1:10000 

>> 





1:100000 

,, 





1:1000 000 





— 

1:100 


}1 


11 


1 Std. 37 0 






Es ergibt sich, dafi in diesem Falle mit dem isogenetischen 
Antigen (Rind) eine Komplementablenkung zu verzeichnen 
war, mit dem heterogenetischen aber keine Spur. Die Kom¬ 
plementablenkung war also hier im Gegensatz 
zur Prfizipitation streng spezifisch. DaK hier kein 
Spezialfall vorliegt, bedingt durch irgendwelche Verhaltnisse der 
Versuchsanordnung, sondern eine allgemeine Gesetzmafiigkeit, 
zeigen weitere Versuche mit den verschiedensten iibergreifen- 
den Antiseris, in denen iibereinstimmend, das gilt natiirlich zu- 
n&chst nur fur die von uns hier gewahlten Versuchsbedingungen, 
mit dem isogenetischen spezifischen EiweiB die Komplement- 
ablenkungsreaktion stets positiv war, mit dem heterogenetischen 
Antigen aber nicht. Ja, sogar in Fallen, in denen der hetero- 
genetische Titer hoher war als der isogenetische, war doch die 
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Komplementablenkung nur mit dem isogenetischen Prazipitin 
positiv. Als Beispiel sei auf das Serum der nachstehenden 
Tabelle IV verwiesen. 

Es handelt sich um das Serum eines mit HuhnereiweiS 
gespritzten Kaninchens H 4, das wie folgt behandelt war. 

Kaninchen No. H 4, Q, erhalt am 6., 9. und 12. V. 1921 je 1 ccm 
Hiihnerserum iv. Blutentnahme am 20. V. 1921. Titer fur Huhn 1:1000, 
Ente 1:1000, Rind 1:20000, Ziege 1:10000, Hammel 1:1000. 


Tabelle IV. 

Komplemen tablenku ngsversuch mit heterogenetisch iiber- 
greifenden Antiseris. 

Antiserum, Antigen und Komplement 1 Stunde bei 37 0 im Kontakt, dann 
Zusatz von sensibilisierten Hammelblutkorperchen. 

H. = Hund, K. = Katze, R. = Rind, Hu. = Huhn, Ha. = 
Hammel, M. = Mensch, Z. = Ziege, Pf. = Pferd. 

0 = keine Hiimolyse (Ablenkung), kpl. = komplette Hiimolvse. 


Verdunnung 

des 

Antigens 

I. 

Hun d e anti¬ 
serum H 26. 
Prazip. H. und 
K. 1:20 000. J 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

II 

H u n d e anti¬ 
serum T 3 B. 
Prazip. H. und 
K. 1:20000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

III. 

K a t z e n anti¬ 
serum H 39. 
Prazip. K. und 
H. 1:20000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

IV. 

H iihner anti¬ 
serum H 4. 

Prazip. 

Hu. 1 :1000, 
R. 1:20 000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Katze 

Hund 

Huhn 

Rind 

1:100 

0 

kpl. 

0 

kpl. 

0 

kpl. 

0 

kpl. 

1:1000 

0 


1 0 


0 


0 


1:10000 

Spur 


0 


0 


0 


1 =100000 

f. kpl- 


0 


kpl. 


kpl. 


1:1000000 

kpl. 

11 

0 

»» 


11 

„ 

11 


V. VI. ! VII. 


Ver- 

diinnung 

des 

Antigens 


Men sc hen antiserum 
H 56. Priizip. M. und 
Ha. 1:20000, R. und Z. 
1 : 1000 . 

Komplementablenkung 
mit Antigen 


Ri n der antiserum Rinderauti- 
H 43. Priizip. R. serum H 33. 
und Pf. 1 :20000, Prazip. R. u. 

Ha. 1:10000. M. 1:20000. 
Komplemen tablen- Komplemen t- 
kung mit Antigen ablenkung 
mit Antigen 



Mensch 

Rind | 

Hammel | Ziege 

Rind ! 

Hammel j Pferd 

Rind 

* Mensch 

1:100 

_ 

kpl. 

kpl. f. kpl. 

0 

0 

kpl. 

0 

kpl. 

1:1000 

0 

11 

» it 

0 

0 


0 


1:10000 

0 

„ 

„ kpl. 

0 

kpl. 


0 

.. 

1 :100000 

0 



0 



0 


1 = 1000000 

kpl. 

11 

” ” 

0 

11 

11 

0 

11 
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Der Titer fur das isogenetische EiweiB betrug hier 1:1000, 
fur Rind aber 1:20000! Trotzdem ist die Komplement- 
ablenkung mit Huhn bis zur Verdiinnung 10000 positiv, mit 
Rind nicht einmal bei der Verdiinnung 1 :100. 

Auch in solchen Fallen, in denen ein heterogenetisches 
Serum nicht nur auf ein entfernt stehendes EiweiB, sondern 
auf eine ganze Gruppe iibergriff, war die Komplement- 
ablenkungsreaktion mit der ganzen Gruppe negativ. Das zeigt 
z. B. Fall V der vorstehenden Tabelle IV. Hier prazipitierte 
ein Menschenantiserum H 56 nicht nur gleich stark mit Mensch 
und Hammel, sondern auch etwas schwacher mit Rind und 
Ziege; mit keinem der Antigene Rind, Hammel und Ziege war 
aber eine positive Komplementablenkung zu erzielen. 

Da die Versuche vollkommen iibereinstimmten, beschranken 
wir uns darauf, nur eine Uebersichtstabelle iiber eine Reihe 
solcher Sera in Tabelle IV zu geben. 

Es erschien uns nun weiterhin von Interesse, die Kom¬ 
plementablenkung bei einem Serum zu versuchen, das nicht 
heterogenetisch auf ein zweites Antigen iibergreift, son¬ 
dern das mit zwei Antigenen gleichzeitig vorbehandelt war, 
und zwar spritzten wir zu dem Zweck, um einen Vergleich 
mit dem auf Mensch stark fibergreifenden, schon oben er- 
wahnten Rinderantiserum H 33 zu gewinnen, ein Kaninchen 
unter sonst gleichen Bedingungen mit Rinder- und Menschen- 
eiweiB zu gleicher Zeit. 

Kaninchen No. G23, 1600 g, Q, erhiilt am 5., 12., 19. und 26. IV. 
1922 je V* ccm Menschenserum + */ 2 ccm Rinderserum iv. Entblutet am 
5. V. 1922. 

Den Prazipitationstiter fur die 12 untersuchten Blutarten 
zeigt die nachstehende Tabelle V. 

Es ist beachtenswert, daft dieses, obwohl durch Vorbehand- 
lung mit Rind und Mensch, also mit mehreren Antigenen 
gewonnene, wohl deshalb zweckm&Big als polygenes zu be- 
zeichnende Serum Mensch schwacher prazipitiert als das auf 
Mensch iibergreifende „monogene“ Rinderantiserum H33. 

Natiirlich prazipitierte das Serum Rind und Mensch in 
groben Flocken; bis zum Titer 1:1000 war *auch eine Re- 
aktion fur Hammel und Ziege vorhanden, die zweifellos als 
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Tabelle V. 


Antiserum G 23. 


Antigeu- 

verdiinnung 

Rind 

Ziege 

Hammel 

Schwein 

1 :100 

+ 

+ 

+ 


1:1000 

+ 

+ 

+ 

— 

1:10000 

+ 


± 

— 

1:20 000 

+ 

— 


— 

Mensch 

Pferd 

Hund 

Katze 

1:100 

+ 




1 :1000 

+ 

— 

— 

— 

1:10000 


— 

— 

— 

1:20 000 

— 

— 

— 

— 


Kaninchen 

Meerschw. 

Huhn 

Taube 

1 :100 

1 


_ 


1:1000 

— 

_ 

— 

— 

1:10000 

— 

— 

— 

_ 

1 :20 000 

— 

_ 

| 

- 1 

— 


Verwandtschaftsreaktion zu deuten ist. Das Ergebnis der 
Komplementablenkung mit diesem Serum zeigt die nach- 
stehende Tabelle VI. 

Tabelle VI. 


Kind-Mensch-Antiserum G 23. 
Prazip. R. 1:20 000, Ha. und M. 1:1000. 
Komplementablenkung mit Antigen 


Rind 

Hammel 

Mensch 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

kompl. 

0 

kompl. 

>> 

0 

V 


kompl. 


Im Gegensatz zu den Prazipitinen des Kaninchens H 33 
ergibt sich bier Komplementablenkung sowohl mit Rind wie 
mit Mensch, und zwar mit Mensch bedeutend starker als mit 
Rind, obwohl der Prazipitationstiter sich umgekehrt verhielt. 
Es ist aber aus den friiheren Versuchen von Friedberger 
schon bekannt, dafi keineswegs die Komplementablenkungs- 
reaktion der sichtbaren Pr&zipitation parallel lauft, sie kann, 
wie wir hier fur Mensch sehen, viel weiter gehen. 

Eine geringere Ablenkung zeigt sich mit dem verwandten 
HammeleiweiC (s. unten). 
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III. Das Verhalten der Verwandtschaftsprazipitine 
toei der Komplementablenkungsreaktion. 

Es ist bei der Prazipitinreaktion bereits darauf hinge- 
wiesen, daB sich der Typenunterschied bei dem Uebergreifen 
auf verwandte EiweiBarten etwas verwischt, daB mehr eine 
Mischung beider Typen vorliegt, wobei allerdings der dichte 
in der Regel iiberwiegt. 

Es war nun von Interesse, zu sehen, ob bei der Kom¬ 
plementablenkungsreaktion ahnliche Verhaltnisse vorliegen. 
Da ja nach dem Voraufgegangenen nur die lockeren (spezi- 
fischen) Pr&zipitate die Trager der Komplementablenkung zu 
sein scheinen, so war auch bei den Verwandtschaftsantigenen, 
fur die, wie eben schon erwShnt, der dichte Typus vorherrschend 
ist, ein Ausbleiben der Komplementablenkung zu erwarten. 

Um diese Frage zu entscheiden, wurde eine Reihe von 
Anti-Hammel- und Rinderseris untersucht, die an sich inner- 
halb der von uns gepruften Reihe keine heterogenetische 
Reaktion zeigten, aber dafur die hier erfahrungsgemaB be- 
sonders haufig auftretende gegenseitige Verwandtschaftsreaktion 
mit Hammel, Rind und Ziege. Wir priiften nun bei diesen 
Seris die Komplementablenkung einerseits mit dem Antigen 
der Vorbehandlung, andererseits mit Rind und teilweise auch 
mit Ziege bzw. Hund. Wir beschr&nken uns auf eine sum- 
marische Zusammenfassung der Ergebnisse in der folgenden 
Tabelle VII. 

Wir bemerken hierzu, daB samtliche Tiere mit ein und 
demselben Hammelserum unseres Institutshammels vorbehan- 
delt waren. Die Vorbehandlung geschah in der fiblichen Weise 
mindestens 3-, hochstens 4mal in die Ohrvene. 

Ueber den Typus der Prazipitation bei den Verwandt- 
schaftsseris gibt auch Tabelle I Auskunft. Meist war die Pra¬ 
zipitation mit dem Verwandtschaftsantigen schw&cher als mit 
dem homologen, zum Teil gleich (Fall II und III), einmal 
sogar starker (Fall I der Tabelle VII auf S. 252). 

Ganz unabhangig davon ergab sich aber auch hier in alien 
Fallen bis auf einen einzigen (Fall X) eine weit- 
gehende Spezifizitat der Komplementablenkung 
gegeniiber dem EiweiB der Vorbehandlung. Nur 
in Fall X (Hammelantiserum H 58) ist bei einem starkeren 
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Tabelle VII. 


Komplementablenkung monogener prazipiticrender Anti- 
hammelseren mit Hammel- und verwandten EiweiSarten in 
fallender Verdiinnung. Versuehsanordnung wie in Tabelle IV. 


Verdiinnung 

des 

Antigens i 

I. 

Hammel- 
antiser. G 15. 
I’riizip. 

Ha. 1:10 000, 
R. 1:20000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

II. 

Hammel- 
antiser. H 29. 
Prazip. Ha. u. 
R. 1:20000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

m- 

Ha in m el¬ 
an tiser. H 30. 
Prazip. Ha. u. 
R. 1:20000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

IV. 

Hammel- 
an tiser. H 47. 

Prazip. 

Ha. 1:10000, 
R. 1:1000. 
Komplement¬ 
ablenkung mit 
Antigen 

Hammel 

Rind 

Hammel Rind 

Hammel Rind 

llaminel { Rind 

1 :100 

0 

kpl. 

kpl. 

0 kpl. 

0 

kpl. 

1:1000 

0 


o 

o 

kpl. 


1:10000 

0 


o 

0 



1 :100000 

kpl. 

19 

Spur 

kpl. 

11 

>» 

1 .-1000000 

>1 

1 * 

kpl. 

11 11 

1 » 

11 



V. 


VI. 


VII. 



H am mel anti- 

Ham melanti- 

Ham m el anti- 


scrum H 51. 

serum H 52. 

serum H 54. 

Verdiinnung 

Priizip. Ha. 1 -.20000, 

Prazip. Ha. 1 : 

1000, 

Prazip. Ha. 1:20000, 

des 

R. und 

Z. 1 : 

1000. 

R. und 

Z. 1: 

100. 

R. und 

Z. 1 : 

1000. 

Antigens 

Komplement- 

Komplement- 

Komplement- 

ablenkung mit 

ablenkung mit 

ablenkung mit 


Antigen 


Antigen 


Antigen 



Hammel Rind|zieee 

Hammel 

Rind 

Ziege 

Hammel 

Rind 

Ziege 

1:100 

— 

kpl. 

f.kpl. 

0 

kpl. 

f. kp. 

0 

kpl. 

— 

1 :1000 

0 

11 j 

f. kp. 

f. kpl. 

! 11 | 

kpl. 

0 

11 

wen ip 

erlttst 

1 :10000 

0 

11 

kpl. 

kpl. 

11 

11 

kpl. 

11 

miiB. 

1:100000 

kpl. 

•J 

| 11 


?> 


11 

11 

M 

11 

1 :1000000 

\ 11 

1 „ 


1 

\ 11 

„ 

>» 1 

kpl. 


VIII. 


IX. 


X. 



Hammel anti- 

H am m e 1 anti- 

Ham melanti- 


serum H 57. 

serum H 46. 

serum H 58. 

Verdiinnung 

Prazip. Ha. und R. 

Priizip. Ha. und Z. 

Prazip. Ha.l: 20 000, 

des 

1 :2o000, 

Z. 1 : 

1000. 

1 :20000, R. 1: 

1000. 

R. und 

Z. 1: 

1000. 

Antigens 

Komplement- 

Komplement- 

Komplement- 


ablenkung mit 

ablenkung mit 

ablenkung mit 


Antigen 


Antigen 


Antigen 



nammel 

Rind 

Ziege 

Hammel Rind 

Ziege 

Hammel 

jRindjZiege 

1 :100 

0 

kpl. 

- I 

— 

kpl. 

kpl. 

0 

— 

0 

1:1000 

0 

” 

wenlff 1 

0 

11 \ 

11 I 

0 

0 

0 

1 : 10000 

kpl. 

11 

kpl. 

kpl. 

»• | 

11 ! 

0 

0 

0 

1 : 100 000 

11 

11 

11 

11 

11 


kpl. 

0 

kpl. 

1 : 1 000 000 

n 

1 91 

1' 1 

,1 

11 

11 1 

kpl. 

11 
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PrSzipitationstiter fiir Hammel die Kompleraentablenkung 
fflr Ziege die gleiche, fiir Rind sogar noch etwas starker. 
Worauf es beruht, vermogen wir nicht zu sagen. Agglutino- 
skopisch erschienen gerade hier die Verwandtschaftsprazipitate 
eher dicht. Auch das Antigen der Vorbehandlung kann nicht 
schuld sein, denn samtliche Tiere waren, wie schon er- 
wahnt, mit dem Serum des gleichen Hammels vorbehandelt. 
Aber iin allgemeinen ergibt sich doch, daB auch bei der 
Verwandtschaftsreaktion wenigstens beim Hammelantiserum 
die Komplementablenkung spezifisch ist. 

Anders scheinen, soweit wir aus der nicht sehr grofien 
Zahl der Versuche einen SchluB ziehen konnen, die Ver- 
haltnisse beim An tirin der serum zu liegen, wie die nach- 
stehende Tabelle VIII zeigt. Es handelt sich hier um 3 Anti- 
rindersera, und zwar um zwei monogen-polyerge (H 43 und 
H 55) und um ein polygen erzeugtes (mit Mensch und Rind, 
G 33), das schon in der Tabelle V und VI erwahnt ist, und 
das mindestens gegenuber einem der Antigene (Rind) auch als 
polyerg zu bezeichuen ist, da es Verwandtschaftsreaktion mit 
Hammel und Ziege zeigt. Dieses Serum ergab nun nicht nur 
positive Komplementablenkung mit Rind, sondern auch mit 
Hammel und, wie zu erwarten war, mit Mensch, aber auch bei 
den beiden monogenen Seris ist die Komplementablenkung 
hier nicht streng spezifisch, sondern sie greift auf die Ver- 
wandtschaft fiber. So zeigt z. B. das Antirinderserum H 55 


Tabelle VIII. 

Komplementablenkung: Antirindersera mit'Rind und ver- 
wandten Eiweifiarten. Versuchsanordnung wie in Tabelle IV. 


1. 11. 

Rinder- Antiserum H 43. Rind-Mensch- 

Prazip. R. u. Pf. 1:20000, p^pX^OMO 

Ha. 1:10000 Ha TaL 1 S. 

Komplementablenkung Komplementablenkung 

mit Antigen mit Antigen 

IH. 

Rinder-Antiserum H 55. 
Prazip. R. u. Ha. 1:20000, 
Z. 1:1000. 

Komplementablenkung 
mit Antigen 

Rind 

Hammel 

Pferd Rind 

Hammel 

Mensch 

Rind 

Hammel 

Ziege 

0 

0 1 

kompl. 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

» o 

0 

0 

0 

f. kompl. 

0 

0 

kompl. 

„ o 

kompl. 

0 

0 

kompl. 

f. kompl. 

0 

11 

„ kpl. 

,, 

0 

kpl. 

1' 

11 

0 

11 

1 

*1 ! ii 

f i 

kompl. 

1 »> 

11 

\ 1* 
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(Tabelle VIII hi) geringe Komplementablenkung mit Hammel, 
und mit Ziege sogar etwas starker, trotzdem der Titer fiir Ziege 
nur 1:1000 betragt, der fiir Hammel ebensoweit geht wie der 
spezifische Titer fur Rind, namlich bis 1:20000. Ebenso ergibt 
das in der Tabelle IV iv bereits aufgefiihrte Antirinderserum 
H 43 mit Hammel Komplementablenkung, dagegen nicht mit 
Pferd, trotzdem der Titer fiir Pferd ebenso hoch ist wie der 
fiir das Erzeugungsantigen, der fur Hammel etwas geringer 
(Tabelle VIII i). 

Aus den Versuchen iiber Komplementablenkung ergibt 
sich also zusammenfassend, daB die Komplementablen¬ 
kung bei heterogenetisch iibergreifenden Anti- 
eiweiBseris nur mit dem homologen Eiweifi er- 
folgt und auch bei den auf verwandtes EiweiB 
iibergreifenden Antiseris scheint das, wenigstens 
in der Mehrzahl der Falle und namentlich in den 
hoheren Konzentrationen, so zu sein. In dem gewohn- 
lichen Spracbgebrauch wiirde das also heiBen, daB die Kom¬ 
plementablenkung (NeiBer-Sachssche Reaktion) spezifischer 
ist als die Prazipitation. Es muB jedoch dazu einschrankend 
gesagt werden, daB auch die Prazipitation natiirlich in gleicher 
Weise streng spezifisch ist, sofern man nur auf den Typus 
achtet. Der Trhger der Spezifizitat ist eben der lockere Typus, 
der wohl auch fiir die Komplementablenkung verantwortlich 
zu machen ist. Nur kann man hier sinnfalliger, namentlich bei 
Verwandtschaftsseris, den Unterschied erkennen, als das haufig 
aus der gewohnlichen Betrachtung der Prazipitate moglich ist. 

Aber auch bei der Kompleinentablenkungsreaktion gibt 
es offenbar flieBende Uebergange, und die Unterschiede gelten 
nur fiir die von uns gewahlten oder ahnliche Versuchsbedin- 
gungen. Unter forcierten Verhaltnissen kann man auch mit 
heterogenetischen Prazipitaten bis zum gewissen Grade Kom¬ 
plementablenkung erzielen. Wenn man namlich, anstatt wie 
gewohnlich, nicht das Komplement zu einer Mischung von 
Antigen und AntikSrper zusetzt, sondern das gesamte ab- 
zentrifugierte PrBzipitat mit Komplement versetzt, so kann 
man unter Umstanden bei heterogenetischen Seris, bei denen 
in der gewbhnlichen Versuchsanordnung die Ivomplement- 
ablenkungsreaktion streng spezifisch veriauft, auch mit dem 
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heterogenetischen Prazipitat eine Komplementablenkung er- 
erhalten. Ob das auf den rein quantitativen Verhaltnissen 
beruht und etwa auf eine einfache Adsorption des Komple- 
ments durch das dichte Pr&zipitat zuriickzufiihren ist oder 
auf die Kompleraentbindung durch lockere Flocken, die viel- 
leicht auch in den heterogenetischen Prazipitaten hier und da 
vorkomraen konnen, sei dahingestellt. Als Beispiel fiir die 
eben erwShnte Tatsache sei ein entsprechender Versuch an- 
gefiihrt. 

Je 3 ccm MenschenBeram und 3 ccm Rinderserum in der Verdiinnung 
1:100 werdeu mit je 15 Tropfen monogcnem polyergen Rinderantiserum 
H 33 versetzt, 2 Std. bei 37° gehalten und 3 Std. bei Zimmertemperatur. 
Dann wird scharf zentrifugiert. Die BodenB&tze werden einmal mit 
physiologificher NaCl-Losung gewaschen und dann mit Kochsalzlosung im 
urspriinghchen Volumen aufgeschwemrat. Diese Suspensionen werden mit 
Kochsalzlosung verdiinnt: 1:1, 1:10, 1:100 bis 1000 000. Ebenso wird 
der Abgnfl verdiinnt. 

Tabelle IX. 


Prazipitat mit Kom- 

Rinaerserum 1 piemen t 

Hamrael- 

blut 

Ambozeptor 

Hamolyse 
nach 1 Std. 

1:1 

1:10 

1:100-1:1000 000 

0,05 

>. 

0,05 

II 

*1 

l'/jL los. Dob. 

11 11 11 

11 11 11 

0 

0 

kompl. 

Prazipitat mit 
Menscnenserum 





1:1 

1:10-1 =1000000 

0,05 

»> 

0,05 

II 

l'/,f. los. Dos. 

>1 11 >» 

0 

kompl. 

AbguS des Priizipitates 
mit Rinderserum 




0 

kompl. 

1:100 

1:1000 

AbguS des Prazipitates 
mit Menschensernm 

0,05 

II 

0,05 

„ 

17 t f. los. Dos. 

n i« ii 





1 : 100 

Kontrolle 

0,05 

II 

» 

0,05 

11 

11 

l‘/,f. los. Dos. 

11 II 11 

kompl. 

•1 

0 


Schon der leider so friih verstorbene Weil 1 ) hat mit 
einer Reihe von Schtilern bei der Agglutination der Para- 
typhusgruppe konstante Beziehungen zwischen der feinflockigen 
Agglutination und der Komplementbindung beobachtet. Auch 
hier war das spezische Agglutinin das lockerflockende im 

1) Weil und Felix, a. a. O. 
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Tabelle X. 

Uebersicht iiber die Komplemen tablenkung bei monoge 
polyergen (hetcrogenetischen) Antiseris. 


Lfde. No. 

Antiserum 

vom 

Kaninchen 
gegen 

No. 

des 

Tieres 

Antigen 

Titer 

Aussehen 

• 

ini 

Agglu- 

tinoskop 

Aussehen 
im mikro- 
skopischen 
Priiparat 

Komplemen t- 
ablenkung 

I 1 

Rind 

H 33 

Rind 

1:2000!) 

locker 

locker (Bander) 

1 =1000 000 

pos. 




Mensch 

1:20000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg. 

2 

Hund 

H 26 

Hund 

1:20000 

locker 

locker 

1:1000 

pos. 




Katze 

1 :20 000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg- 

3 


T 3B 

Hund 

1:20000 

_ 

_ 

1:1000000 

pos. 




Katze 

1:20000 

_ 

— 

1:100 

neg. 

4 

Katze 

H 39 

Katze 

1:20000 

locker 

locker 

1:10000 

pos. 




Hund 

1 :20 000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg. 

5 

Huhn 

H 4 

Huhn 

1:1000 

dicht 

locker u. dicht 

1:1000 

pos. 




Rind 

1:20 000 

11 

dicht 

1:100 

neg. 

6 

Rind 

H 43 111 

Rind 

1 =20000 

locker 

locker 

1:1000000 

pos. 




Hammel 

1:1000 

dicht 

locker u. dicht 

1:1000 





Ziege 

1:1000 

_ 

— 

_ 1 

_ 




Pferd 

1 =20000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg. 

7 

Mensch 

H 56 

Mensch 

1:20000 

locker 

locker 

1:10000 

pos. 




Rind 

1:1000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg. 




Ziege 

1:1000 


11 

1:100 





Hammel 

1 =20000 

1 

11 

dicht u. locker 

1:100 



TabelJe XI. 

Uebersicht iiber die Komplementablenkung bei monogen 
polyergen Verwandtschaftsseris. 


Lfde. No. 

Antiserum 

vom 

Kaninchen 

gegen 

No. 

des 

Tieres 

Antigen 

Titer 

Aussehen 

im 

Aggutinoskop 

Aussehen 

im 

mikroskopischen 

Priiparat 

Kom piemen t- 
ablenkung 

1 

Hammel 

G 18 

Hammel 

1:10000 

locker 

_ 

1:10000 pos. 




Rind 

1 =20000 

dicht 

— 

1:100 neg. 

2 

11 

T 41 

Hammel 

_ 

locker 


_ 




Rind 

— 

dicht 



3 

11 

H 29 

Hammel 

1 =20000 

locker 

_ 

1:10 000 pos. 




Rind 

1:20000 

dicht 

— 

1:100 neg. 

4 

11 

H 30 

Hammel 

1 = 10000 

locker 

- 

1:10000 pos. 




Kind 

1 =20000 

dicht 


1:100 neg. 

5 

11 

H 47 

Hammel 

1:10000 

locker 

locker 

1:100 pos. 




Rind 

1:1000 

dicht 

dicht 

1:100 neg. 

6 

»• 

H 51 1 

Hammel 

1 :100 

locker 

locker u. dicht 

1:100 pos. 




Rind 

1:100 i 

dicht 

11 11 11 

1:100 neg. 

7 

•1 

H 52 

Hammel 

1:1000 

locker u. dicht 

locker 

1:1000 pos. 




Rind 

1:1000 

11 11 11 

dicht 

1:100 neg. 




Ziege 

1 :1000 


— 

1:100 pos. 
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Tabelle XI (Fortsetzung). 


Lfde. No. 

Antiserum 

vom 

Kaninchen 

gegen 

No. 

des 

Tieres 

Antigen 

Titer 

Aussehen 

im 

Agglutinoskop 

Aussehen 

im 

mikroskopischen 

Praparat 

Komplement- 

ablenkung 

8 

Hammel 

H 55 

Hammel 

1:20 000 

locker 

locker 

1:10000 

pos. 




Rind 

1:10000 

dicht 

locker u. dicht 

1:100000 





Ziege 

1:10000 


dicht u. locker 

1:10 000 








(wenig kleine Bander) 



9 


124 

Hammel 

1:20000 

locker 

locker 

1:1000000 pos. 




Rind 

1:20000 

dicht 

dicht u. kleine lockere 

1:1000 

neg. 







Flocken 






Ziege 

1:20 000 

99 

dgl. 

— 


10 


54 

Hammel 

1:20000 

locker 

locker 

1:100 

pos. 




Rind 

1:1000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg. 




Ziege 

1:1000 

” 

99 

1:100 

99 

11 


H 57 

Hammel 

1:20000 

dicht u. locker 

dicht u. locker 

1:1000 

pos. 




Rind 

1:20 000 

locker (grot!) 


1:100 

neg. 




Ziege 

1:1000 

dicht 

99 99 99 

1:100 

>1 

12 


T 19 

Hammel 

1:20 000 ± 

locker (klein) 

dicht u. etwas locker 

_ 





Rind 

1:1000 

dicht 

dicht 

_ 





Ziege 

1:1000 

” 

99 

— 


13 

Rind 

H 43 1 

Rind 

1:1000 

locker 

locker 

1:100000 

pos. 




Hammel 

1:1000 

dicht 

locker (klein) u. dicht 

1:100 

99 

14 


H 43 11 

Rind 

1:1000 

locker 

locker 

1:10000 

pos. 




Hammel 

1:1000 

dicht 

locker (klein) u. dicht 

1:100 

neg. 

15 


H 55 

Rind 

1:20000 

locker 

locker 

1:10000 

pos. 




Hammel 

1:20000 

dicht 

dicht u. locker (klein) 

1:100 





Ziege 

1:10000 

99 

locker 

1:1000 

99 

16 

Reh 

_ 

Reh 

1:20000 

locker 

_ 

_ 





Rind 

— 

dicht 

_ 

_ 





Ziege 

— 

99 

— 

— 





Hammel 

— 


— 

_ 





Hirsch 

— 

99 

— 

— 


17 

Ziege 

— 

Ziege 

1:20 000 

locker 

_ 

_ 





Rind 

1:20000 

dicht 

_ 

_ 





Hammel 

1:10000 


_ 

_ 





Hirsch 

— 


_ 

_ 





Reh 

— 

99 

— 

— 


18 

Huhn 

H 49 

Huhn 

1:20 000 

locker (klein) 

locker u. dicht 

_ 





Taube 

1:100 

(klein) dicht 

dicht 

— 


19 

Hammel 

H 46 

Hammel 

1:20 000 

— 

_ 

1:1000 

pos. 




Rind 

1:1000 

— 

— 

1:100 

neg. 




Ziege 

1:20000 

— 

— 

1:100 

99 

20 


H 51 11 

Hammel 

1:20000 

locker 

locker (klein), Bander 

1:10000 

pos. 







u. dicht 






Rind 

1:1000 

dicht 

dicht 

1:100 

neg. 




Ziege 


dicht u. locker 

dicht u. locker 

1:100 

9) 
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Gegensatz zu den Bakterien der X-Gruppe, wo es das fein- 
flockende ist. Das Verhalten ist nur insofern gegensatzlich, 
als bei der Komplementablenkung der X 19 sowohl wie der 
Typhusbazillen die feinen Agglutinine, die morphologisch mehr 
unseren dichten Prazipitate entsprechen, hier die Trager der 
komplementablenkenden Funktion sind bzw. diese Form der 
Reaktion mit ihnen parallel geht. 

Eine Uebersicht tiber samtliche von uns untersuchten 
Antisera unter Vergleich von Typus, Titer und Komplement¬ 
ablenkung zeigen die beiden vorstehenden Tabellen X und XI. 

IV. AusfaUungsversuche mit heterogenetisohen und Ver- 

wandtschaftsseris. 

Unsere Versuche nach dieser Richtung schliefien sich an 
die von Friedberger und Collier 1 ) so wie Friedberger 
und Jarre 2 ) an. In der ersten dieser beiden Arbeiten war 
gefunden worden, daB das heterogenetische Prazipitin fur 
Hammel aus Pferdeantiseris mit Hammel entfernt werden 
kann, wShrend das isogenetische (gegen Pferd) nabezu erhalten 
bleibt. Die weitere Ausdehnung der Versuche mit Jarre auf 
eine groBere Zahl von verschiedenen Seris hatte teilweise ent- 
sprechende Resultate ergeben, teilweise aber auch abweichende, 
was auf eine Verschiedenheit der Prazipitine einzelner Indivi- 
duen einer und derselben Tierspezies bezogen wurde. Auch 
ergaben die Versuche mit verschiedenen Prazipitinen des Ka- 
ninchens gegeniiber ein und demselben EiweiB bereits eine Ver¬ 
schiedenheit der isogenetischen und heterogenetischen Pr&zi- 
pitine, wie sie nunmehr durch unsere Untersuchungen nach 
den verschiedensten Richtungen hin endgtiltig festgelegt ist. 
Aber auch die iibergreifenden Prazipitine des Kaninchens 
gegeniiber ein und demselben EiweiB muBten je nach Art des 
(heterologen) EiweiBes, mit dem die Vorbehandlung erfolgt 
war, als verschieden oder zum Teil mit verschiedener Affinit&t 
begabt angesehen werden. 

Auch Reeser hat in seiner griindlichen Arbeit Aus- 
failungsversuche angestellt. Er hat die Untersuchungen an 

1) a. a. O. 

2) a. a. 0. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Typus und Wesen der isogenetischen usw. Prazipitation. 259 


Verwandtschaftsseris durchgefiihrt und hat, wie die vorer- 
wahnten Autoren, eine ziemlich erhebliche Adsorption der 
Verwandtschaftspr&zipitine, aber unter diesen Verhaltnissen 
natiirlich auch eines groBen Teiles der isogenetischen erhalten. 
Verwandte er statt Blutkorperchen Serum, so fielen die Re- 
sultate entsprechend aus. 

Auffallend ist, daB gegeniiber diesen ubereinstimmenden 
Ergebnissen Manteufel und Beger 1 ) „durchweg ein voll- 
kommen negatives Resultat hatten“. Sie benutzten neben 
Blutkorperchen getrocknete Sera und Fibrin. Sie fiihrten 
diesen MiBerfolg zum Teil auf die Verwendung konzentrierter 
Sera zuriick, batten aber auch mit verdunnten Seris negative 
Ergebnisse. Die Autoren schreiben dann weiter: 

„Auffalligerweise sind auch die erwiihnten Absattigungsversuche mit 
agglutinierenden Seren bei BenutzuDg von Kaninchenimmunserum uner- 
klarten Schwierigkeiten begegnet im Gegensatz zu Eselimmunseren. Es 
ist uns auch hier meistens nicht gelungen, Kanmchensera mit dem homo- 
logen Antigen restlos abzusattigen. Worauf diese Erscheinung beruht, 
wagen wir vorlaufig nicht zu entscheiden“ (a. a. 0. S. 368). 

Diese Ergebnisse sind so vollkommen von denen ver- 
schieden, die andere Autoren und auch wir stets mit aggluti¬ 
nierenden Immunseris gehabt haben, daB wir lediglich eine 
vollig abweichende Technik (sie ist in Einzelheiten nicht be- 
schrieben) annehmen miissen. 

Bei unseren neueren Versuchen haben wir nun, um gleich- 
sinnigere Resultate zu erhalten, als sie von Friedberger 
und Jarre erzielt worden waren, unsere Technik nach ver- 
schiedener Richtung hin abgeandert und, wie wir glauben, 
verbessert. 

Zunkchst haben wir die Sera nicht unverdiinnt ausgefallt, 
sondern immer in der Verdiinnung 1:5, weil ja erfahrungs- 
gem&B, worauf auch Manteufel und Beger hinweisen, die 
relative Antikorperadsorption an das Antigen proportional der 
Verdiinnung der ersteren auf Grund des Guldberg-Wage- 
schen Massengesetzes zuniinmt (Eisenberg und Volk) 2 ). 

1) a. a. 0. 

2) Eisenberg und Volk, Zeitechr. f. Hyg u. Inf., Bd. 40, 1902, 
Heft 1, H. 155. 

17* 
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Die Adsorption geschah wiederum, wie bei den frGheren 
Untersuchungen unseres Instituts, rait Zellen, insbesondere 
mit Blutkorperchen, schon aus rein tecbnischen Grfinden des- 
halb, weil diese Elemente sich jederzeit leicht wieder aus- 
schleudern lassen. Nur in den Versuchen, in denen wir jetzt 
mit auf 100° erhitztem EiweiB arbeiteten, konnten wir ohne 
weiteres an Stelle der Blutkorperchen auch das koagulierte 
Serum wegen seiner leichten Ausschleuderbarkeit benutzen. 
Aber auch in den Adsorptionsversuchen mit nativem Antigen 
schien es uns erwiinschter, an Stelle der in seiner antigenen 
Funktion von dem Serum ja abweichenden Erythrozyten das 
erstere zu benutzen. Urn aber die Ausschleuderungsmbglich- 
keit nicht zu verlieren, fallten wir nunmehr absichtlich mit 
ungewaschenen Blutkorperchen aus, so die Erythrozyten 
nur als Trager des Serums benutzend. 

Nun kommt aber bei der Verwendung verdiinnteu Anti¬ 
serums nocli eine technische Schwierigkeit hinzu, die nicht 
ganz zu vermeiden ist. Das ist die unspezifische, rein physi- 
kalische Adsorption durch die korpuskularen Elemente des aus- 
fallenden Antigens. In der Arbeit mit A. Collier 1 ), wo mit 
konzentriertem Serum gearbeitet wurde, war gezeigt worden, 
daB native und gekochte Blutkorperchen aus einem heterologen 
Serum an sich kein Pr&zipitin adsorbieren. Bei der Verwen¬ 
dung verdunnten Serums, das zum Zweck einer besseren 
Ausfallung nunmehr gew&hlt wurde, machte sich aber doch 
eine Adsorption geltend, und sie trat auch gegeniiber Kaolin 
auf, das aus unverdflnntem Serum wohl das Komplemeut, 
nicht aber den Ambozeptor [FriedbergerundSalecker 2 )] 
zu binden vermag, wShrend bekanntlich Kaolin in verdflnntem 
Serum auch Antikbrper adsorbiert [Andrejew 3 ), Fried¬ 
berger und Putter').] Diese physikalische, unspezifische 
Adsorption macht sich besonders bei schwach prazipitieren- 
den Seris und schwach iibergreifenden unangenehm bemerk- 

1) a. a. O. 

2) Friedberger und Salecker, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 
1911, Heft 5. 

3) Andrejew, Arb. a. d. kais. Gesundheitsamt, Bd. 33, 1909. 

4) Friedberger und Putter, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 30, 
1920, S. 227. 
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bar, doch werden die Resultate unter Berficksichtigung der 
quantitative!! VerhSltnisse dadurch nicht erheblich gestort. 

Nach diesen Vorbemerkungen lassen wir nunmehr unsere 
Ausf&llungsversuche folgen. 


Das zur Ausfallung bestimmte Antiserum wurde durchgehend in der 
Verdiinnung 1:5 verwandt. Als Adsorbens dienten in den ersten Versuchen 
noch gewaschene, spater ungewaschene Blutkorperchen. Auf je 1 ccm 
Serum kam 0,1 ccm des Vollblutes. Auch das ungewaschene Blut war 
scharf zentrifugiert worden und das obenstehende Serum sorgfaltig abge- 
saugt worden, so dab im wesentlichen fiir die Adsorption nur das Serum 
in Betracht kam, das an den Blutkorperchen selbst haftete. Kontakt 
zwischen Serum und Blutkorperchen 1 Stunde 37 0 unter wiederholtem Auf- 
wirbein. Dann Ausschleudem der Blutkorperchen. 

Bei den Versuchen mit Kaolin wurden 0,05 g zu 5 ccm der Anti- 
serumverdiinnung 1:5 hinzugesetzt. Sonst gleiche Versuchsanordnung. 


Zunfichst wurde das schon vorerw&hnte Hundeantiserum 
T 3B, das auf Katze gleich stark iibergriff, und das Katzen- 
antiserum 47, das umgekehrt auf Hund iibergriff, im Aus- 
fallungsversuch naher untersucht. Die vollkommen eindeutigen 
Ergebnisse sind in den beiden nachfolgenden Tabellen aufge- 
fiihrt. 

Tabelle XII. 

Priizipitation mit Antihundeserum T3B. 





Antihundeserum T3B in der Verdiinnung 

Antigen- 

verdunnung 

Serum 1:5 
nativ 

(Kontrolle) 


1 

5, ausgefallt mit 


3mal gewasch. 
Hundeblut 

nicht gewasch. 
Hundeblut 

3m al gewasch. 
Katzenblut 


Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

1:100 

+ 

+ 

+ 

+ 

_ 

_ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

1:10000 

+ 

(±) 

+ 

— 

— 

— 

+ 

— 

1:20 000 

+ 

(±) 

+ 

— 

— 

— 

+ 

— 



Antihundeserum T3B in der Verdiinnung 


Antigen- 

verdiinnung 



1 

5, ausgefallt mit 



nicht gewasch. 
Katzenblut 

nicht gewasch. 
Mauseblut 

nicht gewasch. 
Taubenblut 

Kaolin 


Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

1:100 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 :10000 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:20000 

+ 


+ 

— 

+ 

— 

+ 

+ 
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Die Tabelle zeigt zunachst Unterschiede zwischen ge- 
waschenem und nicht gewaschenem Hundeblut. Es gelingt 
unter den hier von uns gewahlten Bedingungen nicht, aus 
dem Hundeantiserum durch dreimal gewaschenes Hunde¬ 
blut die homologen wie die heterologen Pr&zipitine zu ent- 
fernen, und ebensowenig hat gewaschenes Katzenblut 
irgendeinen EinfluB. 

Ganz anders aber liegen die Verhaltnisse nun bei Ver- 
wendung nicht gewaschenen Blutes. Hier findet in beiden 
Fallen eine auBerordentlich starke Ausfallung statt. (Wir 
wollen zun&chst von den Einzelheiten absehen.) Der Unter- 
schied ist ganz eklatant. Diese Versuche geben uns zugleich, 
teilweise vielleicht, eine Erkl&rung fiir die schwankenden Re- 
sultate von Friedberger und Jarre, die moglicherweise 
auf der von Fall zu Fall ungleichen Entfernung der letzten 
Serumreste aus den datnals gewaschen verwandten Blut- 
korperchen zuriickzufflhren sein konnen. 

Was nun die Einzelheiten der Ausfallung mit ungewasche- 
nem Blut anlangt, so ergaben sich sehr interessante Resultate. 
Das isogenetische Antigen (ungewaschenes Hunde¬ 
blut) entfernt sowohl das Prazipitin fiir Hund 
wie fiirKatze, das ungewaschene Katzenblut aber 
nur das Prazipitin fiir Katze. Andere ungewaschene 
Blutarten, fur deren Spezies kein Prazipitin vorhanden ist, 
wie Mausblut, Taubenblut, sind ohne EinfluB, und auch das 
Kaolin vermag in diesem stark wirksamen Serum nicht nach- 
weisbare Mengen von Prazipitinen zu adsorbieren. Im Gegen- 
teil; es scheinen in geringem Grad prazipitationshemmende 
Elemente adsorbiert zu werden. Dafiir spricht die deutlichere 
Prazipitation in den Endverdiinnungeu im Vergleich mit den 
Kontrollen (natives Antiserum). 

Analog dem vorigen Versuch und gewissermaBen als ein 
Spiegelbild stellt sich der nachstehende Ausfallungsversuch 
unter Verwendung von monogenem Katzenantiserum dar, 
das polyerg heterogenetisch auf Hund iibergreift, wie das vor- 
erwiihnte Hundeantiserum auf Katze (Tabelle XIII). 

Auch hier sehen wir, daB das isogenetische ungewaschene 
Blut Iso- und Heteropr&zipitine entfernt, das Heteroantigen 
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Tabelle XIII. 


Prazipitation mit Antikatzenserum 47. 


1 

Antigen- 

verdiinnung 

1 

Serum 1:5, 
nativ 

(Kontrolle) 

Antikatzenserum 47 in der Ve: 

ausgefallt mit 

3mal gewasch. nicht gewasch. 
Katzenblut Katzenblut 

rdiinnung 1:5, 

3mal gewasch. 
Hundeblut 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

1:100 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

+ 

+ 

1:10000 

± 

± 


± 


— 

— 

— 

1:20000 

_ 1 

1 

1 

— 

— 

— 

— 

— 


Antikatzenserum 47 in der Verdiinnung 1:5, 
ausgefallt mit 


Antigen- 

verdiinnung 

nicht gewasch. 
Hundeblut 

3mal gewasch. 
Hammelblut 

nicht gewasch. 
Hammelblut 

Kaolin 

Katze 

Hund 

Katze Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

1:100 

+ 

_ 

+ + 

+ 

1 

- + 

_ 

1:1000 

+ 

— 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

1:10 000 

— 

— 


— 

— 

+ 

_ 

1:20 000 

— 

— 

— — 

— 

— 


— 


aber nur seine eigenen. Da jedoch das Serum an sich schwacher 
prazipitiert als das vorige, so macht sich auch eine gewisse 
Adsorptionswirkung durch andere gewaschene wie ungewaschene 
Blutkorperchen und durch Kaolin geltend, die in erster Linie 
das iibergreifende, wohl schwachere Antigen betrifft. Doch ist 
die Spezifitat des Vorganges im gleichen Sinne wie in dem 
vorigen Versuch unter Beriicksichtigung der quantitativen 
Verhaltnisse bei den Blutkorperchen meist noch deutlich 
sichtbar. 

Mit beiden Seris gelang iibrigens auch die Ausfallung in 
gleicher Weise unter Verwendung von unverdiinntem Serum, 
wie die beiden folgenden Versuche zeigen. 

Je 3 ccm unverdiinnten Katzenantiserums werden mit ungewaschenen 
Katzen- und Hundeblutkorperchen ausgefallt. Auf 1 ccm Antiserum 
werden 3mal nacheinander 0,1 ccm Vollblut in Abstiinden von J /« Stunde 
zugesetzt und unter haufigem Umriihren 1 Stunde bei 37 u digeriert. 

Nach griindlichem Abzentrifugieren wurde das Antiserum mit Hunde- 
und Katzenserum in der Ringprobe ausgewertet (Tabelle XIV). 

Ebenso wird das Antihundeserum T3 B behandelt (Tabelle XV). 
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Tabelle XIV. 

Prazipitation mit Antikatzenserum 47. 


Antigen- 

verdiinnung 


1:100 
1:1000 
1:10000 
1 :20 000 


Serum 

Katzenantiserum 47 wird ausgefallt mit 

nativ 

(Kontrolle) 

Katzenblut 
3mal gew. 

Hundeblut 
3mal gew. 

Katzenblut 
nicht gew. 

Hundeblut 
nicht gew. 

Katzc|Hund 

Katze 

Hum! 

Katze Hund 

Kalzc Hund 

Katze'Hund 

+ i + 

+ , + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 1 + 

4- 4" 

_ | _ 

+ - 
+ — 


Tabelle XV. 

Prazipitation mit Antihundeserum T3 B. 


Antigen- 

verdiinnung 


berum Hundeantiserum T 3 B wird ausgefiillt mit 

nativ Katzenblut Hundeblut Katzenblut Hundeblut 
(Kontrolle) | 3 ma i gew. 3mal gew. | nicht gew. nicht gew. 



Hund; Kntze^ Hund Katze Hund Katze, 

Hund 

Katze Hund 

Katze 

1:100 

+ 1 + + + + 

+ 

+ 

_ 

_ 

— 

1:1000 

+ 1 + -*- + + 

+ 

+ 

1 - 

— 

— 

1:10000 

+ + + - + 

— 

+ 


— 

— 

1:20000 

+ 1 + | + | — | + 

— 

4- 

— 

— 

— 


Da jedoch bei anderen Seris die Resultate mit nativem 
Antiserum nicht immer gleich giinstig waren, haben wir spater- 
hin nur verdflnnte Sera benutzt. 

Neben dieser Versuchsreihe mit streng heterogenetischem 
Serum bringen wir nun noch zwei Ausfallungsversuche mit 
monogenen polyergen Seris, in denen neben den hetero- 
genetischen auch VerwandtschaftsprUzipitine 
gegeniiber den von uns gepriiften 12 Antigenen nachweisbar 
waren. 

Wir lassen zunachst einen Versuch mit Hiihnerantiserum 
T 2 folgen, das auf Hund, Katze und Pferd heterogenetisch 
flbergriff; jedoch ist in der Verdunnung 1:5 diese Prazipi¬ 
tation nur noch gering. Aber auch hier sehen wir immer 
noch deutlich, dafi das ungewaschene isogenetische Antigen 
alles, das heterogenetische aber, ahnlich wie das schon bei 
Friedberger und Jarre beobachtet wordeu ist, nicht nur 
sein Prazipitin, sondern alle heterogenetischen ausfallt 
(also neben Hund auch Katze und Pferd). 
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Tabelle XVI. 

Prazipitation rait Antihiihnerserum T2. 



Auch das Kaolin machte bei diesem in der Verdiinnnng 
nur noch relativ schwach pr&zipitierenden Serum seine Wir- 
kung geltend, die sich nun mehr oder weniger auf alle Pr&- 
zipitine erstreckt 1 ). 

Ein weiterer Versuch wurde rait einem wirksamen Ziegen- 
antiserura angestellt, das innerhalb der bekannten Verwandt- 
schaftsreihe und auBerdem heterogenetisch relativ schwach auf 
Pferd, Schwein und Mensch wirkte. Leider konnten wir da- 
mals mit Ziegenantigen selbst nicht ausfallen, da uns eine 
Ziege gerade nicht zur Verfiigung stand. (Siehe Tabelle XVII). 

Der Versuch zeigt auch wieder, daB ein heterogenetisches 
Antigen (ungewaschenes Schweineblut) alle heterogenetischen 
Prazipitine entfernte, nicht aber die Verwandtschaftsprazipitine, 
wahrend ein Verwandtschaftsantigen (ungewaschenes Rinder- 
blut) sich wie das isogenetische verhalt. 

Angesichts des Resultats der Kaolinversuche und der Aus- 
fallung mit MSuse- und Taubenblut konnte man allerdings 
geneigt sein, die Ausfallung mit ungewaschenem Schweineblut 
lediglich auf einfache Adsorptionswirkung zuruckzufuhren. 
Wenn wir auch annehmen mussen, daB diese hier interferiert, 
so sprechen doch die friiheren Versuche mit unverdunntem 
Serum (Friedberger und Jarre), die ahnliche Ergebnisse 

1) Es sei noch darauf hingewiesen, da6 es sich hier um ein sehr 
altes (12 Jahre altes) prazipitierendes Serum handelt. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 








266 


E. Friedberger und Gertrud Meifiner 


Digitized by 


Tabelle XVII. 

Priizipitation mit Antiziegenserum T 12. 


Antigen 


Ver- 

diinnung 


Serum nativ 1: 5 
(Kontrolle) 


8 


o 

CM 


ausgefallt mit unge- 
waschenen Schweine- 
blutkorperchen 


ausgefallt mit un- 
[gewaschenen Kinder* 
blntkorperchen 


o 

CM 


o 

CM 


Ziege 

Rind 

Hammel 

Pferd 

Sehwein 

Mensch 


Antigen 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 


+ 1 - 
+ + 
+ — 


+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

± 


+ 


Ver- 

diinnung 


Ziege 

Rind 

Hammel 

Pferd 

Sehwein 

Mensch 


ausgefallt mit 
Kaolin 


ausgefallt mit un- 
gewaschenen Mause- 
blutkorperchen 


ausgefallt mit un- 
gewaschenen Tauben- 
blutkorperchen 


8 


+ 

+ 

+ 


o 

CM 


o o 

I CM 


+ 

+ 

+ 


© 

CM 


+ 

+ 

+ 


+ 

+ 


+ - 

+ + 


+ 

+ 

+ 

(±) 

± 


+ 

+ 

+ 

(±) 

± 


+ 

+ 


gezeitigt hatten, mehr dafiir, daB tats&chlich ein heterogene- 
tisches Antigen alle heterogenetischen Priizipitine entfernt. 

Die Tatsache, daB man in heterogenetischen, tibergreifenden 
Antiseris mit dem heterogenetischen ungewaschenen Blut die 
heterogenetischen Prazipitine vollkommen entfernen kann unter 
nahezu quantitativer Erhaltung des isogenetischen, ist auch 
fiir die Praxis wichtig, denn solche Sera werden durch dieses 
einfache Vorgehen streng spezifisch. 

Da andererseits das isogenetische ungewaschene Blut alle 
PrSzipitine entfernt, so dtirfen wir schlieBen, daB bei dem tiber¬ 
greifenden heterogenetischen Antigen nur den dichten, bei dem 
homologen aber den dichten und lockeren Prazipitinen ent- 
sprechende Rezeptoren in Wirksamkeit treten, und daB gegen- 
iiber dem homologen EiweiB nicht nur lockere, sondern auch, 
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in von Fall zu Fall wechselnder Menge, dichte Pr&zipitine 
vorhanden sein dflrften, die durch die lockeren wohl meist 
fiberlagert sind. 

Dem entspricht auch das mikroskopische Aussehen der 
gefarbten lockeren Prazipitate, in denen wir neben den 
typischen lockeren Flocken nach einiger Zeit hie und da Ge- 
bilde gesehen haben, wie sie fur die dichten heterogenetischen 
und Verwandtschaftsprazipitate charakteristisch, bzw. dort in 
der Ueberzahl vorhanden sind. 

Wenn man n&mlich lockere und dichte Prazipitate mit 
verdunnter Fuchsin-, Methylenblau- oder Kristallviolettlosung 
versetzt, mehrere Tage lang stehen l&tit, wobei im Gegensatz 
zu den nicht mit Farbstoff versetzten das Bakterienwachstum 
gehemmt wird, so werden die lockeren Prazipitate noch grofier 
und massiger, es erscheinen dann aber auch zwischen und 
in ihnen zahlreiche dichte Klumpchen, wahrend bei den dichten 
Prazipitaten (den heterogenetischen) keine Aenderungen zu 
bemerken sind. 

Wir haben nun weiterhin Ausfallungsversuche mit auf 
100° erhitztem Antigen angestellt, und zwar haben wir un- 
gewaschene Blutkfirperchen 10 Minuten gekocht. Das Ergebnis 
zeigt die nachstehende Tabelle. 

Je 5 ccm Antirinderserum H 33, 1:5 verdiiunt, werden mit 1 ccm 
ungewaschenen Rinder- und Menschenblutkorperchen, die 10 Minuten ge¬ 
kocht und dann moglichst gleichmaBig emulsioniert werden, 1 Stunde bei 
37° digeriert. Zentrifugieren; Auswertung der Abgiisse. 


Tabelle XVIII. 

Priizipitation mit Antirinderserum H 33. 


Serum nativ 
1:5 

(Kontrolle) 


Antiserum aus 
gefiillt mit un 
gewaschenen 
Rinderblut- 
korperchen 


Ver- 

diinnung 


8 


o , o 

1-1 1 <M 


Antiserum aus- 
gefiillt mit un 
gewaschenen 
Menschenblut¬ 
korperchen 


Antiserum aus- 
gefiillt mit un¬ 
gewaschenen 
Menschenblut¬ 
korperchen 
10 ' 100 ° 


8 


loo 

i—t | (M 


Antiserum aus- 
gefiillt mit un¬ 
gewaschenen 
Rinderblut- 
korperchen 
10 ' 100 ° 


o 

(M 


Rind + -f 

Ziege | + + 
Hammel + { + 

Mensch + I + 


+ 


+ 


+ 


+ + 


± 

+ 1 - 


+ 


+ + 


+ 1 + 


+ 


+ + + 
+ + — 

+ i- 

+ + + 


+ 

+ 


Digitized by Goe)gle 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 





268 


E. Friedberger und Gertrud MeiBner 


Digitized by 


Die Ausffillung mit nativen, ungewaschenen, isogene- 
tischen Blutkorperchen (Stab 3 der Tabelle XVIII) gibt eine 
Bestatigung der friiheren Versuche. Das spezifische Prazipitin, 
die Verwandtschaftspr&zipitine und das heterogenetische gehen 
ganz heraus. Mit ungewaschenen heterogenetischen Blut¬ 
korperchen dagegen (Stab 4) gelingt es, das Antiserum nahezu 
ganz spezifisch zu machen. 

Mit den erhitzten Blutkorperchen, den isogenetischen 
sowohl wie den heterogenetischen (Stab 5, 6), tritt jedoch 
keine Ausfailung der Pr&zipitine ein. 

Es ware verfrflht, daraus zu schlieBen, daB durch das 
Erhitzen auf 100° die bindenden Gruppen vollstandig zerstort 
wiirden. DaB das nicht der Fall ist, zeigen die Versuche, in 
denen wir statt der erhitzten Blutkorperchen das Serum selbst 
kochten, es dann sehr fein zerkleinerten und danach mit unserem 
Antiserum in Kontakt brachten. Es gelang uns auf diese 
Weise bei dem Menschenantiserum H56, das auf Hammel, 
Rind und Ziege tibergriff, durch gekochtes isogenetisches 
wie heterogenetisches Serum lediglich die heterogenetischen 
Prazipitine dem Antiserum zu entziehen. Das zeigt der fol- 
gende Versuch. 

Es wurden je 5 ccm Menschenantiserum H 56 in der Verdunnung 
1 :5 mit 0.5 ccm Menschen- und Hammelserum, das 10 Minuten auf 100° 
erhitzt und dann sehr fein zerkleinert war, 1 Stunde bei 37° in Kontakt 
gelassen. Naeh Abzentrifugieren wurde das Antiserum mit den ent- 
sprechenden Antigenverdiinnungen angcsetzt (siehe Tabelle XIX). 


Tabelle XIX. 


Priizipitation mit Antimenschenserum H 56. 


Antigen 


Serum nativ 1: 
(Kontrolle) 


5 


Antiserum aus- 
gefallt mit 
Menschenserum 
10 ' 100 ° 


Antiserum aus- 
gefallt mit 
Hammelserum 
10 ' 100 ° 


Verdunnung 8 





Mensch 

Hammel 

Rind 

Ziege 


+ 
I + 
I + 

I + 


+ + i + 

+ + I + 

+ ! + j ± 


+ : + 


+ 


+ I + + 
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Auch in dem folgenden Versuch mit Antikatzenserum H 39 
gelang es auf dieselbe Weise, mit 10 Minuten gekochtem Hunde- 
und Katzenserum die PrSzipitine fflr Hund aus dem Serum 
herauszuziehen, also das Serum spezifisch zu machen (siehe 
Tabelle XX). 

Tabelle XX. 


Prazipitation mit Antikatzenserum H 39. 



Serum nativ 

1:5 

(Kontrolle) 

Antiserum aus- 
gefallt mit 
Katzenserum 
10- 100° 

Antiserum aus- 
gefallt mit 
Hun deserum 
10' 100° 

Antiserum aus- 
gefallt mit 
Rinderserum 
10' 100° 

Antigen- 

ver- 

diinnung 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

Katze 

Hund 

1:100 

+ 

4* 

+ 

_ 

+ 

_ 

+ 

+ 

1:1000 

+ 

+ 

-1- 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

1 =10000 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

+ 


1 =20000 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 


+ 

db 


DaB es sich hier nicht um Adsorptionserscheinungen 
handelt, zeigt die Ausfallung mit gekochtem Rinderserum 
(Stab 5 der Tabelle XVIII), die das Antiserum vollstandig 
unbeeinfluBt laBt. 

Die Ausfallungsversuche mit erhitztem Antigen (Serum) 
weichen vollkommen von denen mit unerhitztem (ungewaschene 
Blutkorperchen) ab. Wahrend unerhitzt das isogenetische 
Antigen Iso- und Heteropr&zipitine entfernt, das Heteroantigen 
nur die Heteroprazipitine, vermag das erhitzte Antigen als 
Serum, einerlei, ob es „Iso“ oder „Hetero“ ist, lediglich die 
heterogenetischen PrSzipitine zu adsorbieren. Mit anderen 
Worten: das isogenetische Prazipitin hat zu dem gekochten 
Antigen keine Affmitat mehr. Auf diese Weise stellt 
sich die Ausfallung mit gekochtem Antigen als 
die bis heute beste Methode dar, um ein mono- 
gen-polyerges Serum spezifisch zu machen. 

Zusammenfassung. 

1) Bei Behandlung eines Tieres der Spezies A mit einem 
Antigen (monogen) der Spezies B tritt keineswegs regelmaBig 
ein Serum auf, daB nur (isogenetisch) auf die Spezies A und 
„verwandte“ EiweiBarten wirkt, sondern ein solches Serum 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



270 


E. Friedberger und Gertrud MeilJner, 


Digitized by 


kann auch scheinbar wahllos auf andere im phylogenetischen 
System fernstehende EiweiBarten (Friedberger-Collier, 
Friedberger-Jarre, Reeser, eigene Untersuchungen) 
ubergreifen („heterogenetische“, „monogen-polyerge“ Sera). 

Die praktische Verwendung der Prazipitation wird da- 
durch unter Anwendung der von Uhlenhuth angegebenen 
Kontrollen nicht gestort. 

2) Ein Uebergreifen haben wir bei 47 Proz. der prazipi- 
tierenden Sera beobachtet, und zwar in 13,5 Proz. bis zur 
Titergrenze fiir das Antigen der Vorbehandlung. 

3) Die isogenetischen Prazipitate unterscheiden sich 
morphologisch von den heterogenetischen. Die ersteren 
erscheinen im Agglutinoskop bzw. Mikroskop grau, wabig, 
locker und grobflockig, die letzteren weiBlich, dicht und fein- 
flockig. AuBerdem sieht im Agglutinoskop die Zwischen- 
fliissigkeit bei den lockeren Prazipitaten triibe, bei den dichten 
klar aus. Bei den Prazipitaten der Verwandtscbaftsreaktion 
haben wir eine Vermischung der beiden Typen, allerdings 
meist mit einem Ueberwiegen des lockeren Typus. 

4) Die Komplementablenkungsreaktion mit monogen-poly- 
ergen Seris ist unter den von uns gewahlten Bedingungen 
nur positiv mit dem isogenetischen Antigen; sie tritt also 
spezifischer in Erscheinung als die Prazipitation. Sie ist es 
aber nicht, wenn man als spezifisch nur die lockere Pra¬ 
zipitation ansieht. 

5) Bei auf VerwandtschaftseiweiB tibergreifenden monogen- 
polyergen Seris ist die SpezifitSt der Komplementablenkung 
weniger ausgesprochen. Sie war in der Regel vorhanden bei 
AntihammeleiweiBseris, weniger bei AntirindereiweiBseris. 

6) In Weiterfflhrung der Ausfiillungsversuche von Fried¬ 
berger und Collier, Friedberger und Jarre, Reeser 
mit heterogenetischen und Verwandtscbaftsseris und den be- 
treffenden Antigenen ergaben sich regelmaBigere Resultate, 
nachdem die Ausfallungen nicht mehr mit gewaschenen, 
sondern mit ungewaschenen Blutkbrperchen vorgenommen 
wurden, wobei diese nur als ausschleuderbare TrSger der 
anhaftenden und die Ausfallung bewirkenden Serummengen 
dienten. Dabei wurden nunmehr eindeutig folgende Befunde 
erhoben: 
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a) Das isogenetische Antigen (ungewaschene Blut- 
korperchen) entfernt sowohl das Iso- wie das Heteroprazipitin, 
das heterogenetische Antigen nur die Prazipitine fiir hetero- 
genetische, und zwar fiir alle heterogenetischen EiweiBarten, 
so daB man auf diese Weise Sera fiir die Praxis spezifischer 
machen kann. 

b) Das Verwandtschaftsantigen verhalt sich im 
groBen und ganzen wie das isogenetische. 

c) Gekochtes Antigen (Serum) entzieht, einerlei ob 
es isogenetisches Oder heterogenetisches EiweiB ist, lediglich 
alle heterogenetischen PrSzipitine. 

Tafelerkllirung. 

Fig. 1. Isogenetisches (spezifisches) (links), heterogenetisches (rechts) 
Prazipitat im Agglutinoskop. 6fache LupenvergroBerung bei halbdurch- 
fallendem Licht. Isogenetisches Prazipitat locker, grobflockig, Zwischen- 
fliissigkeit triibe. Heterogenetisches Prazipitat feinflockig, dicht, Zwischen- 
iUissigkeit klar. 

Fig. 2. Lockeres isogenetisches (spezifisches) Prazipitat Rinderserum 
+ Kaninchen-Antirinderserum H 43, Objekttriigerausstrich mit Osmium- 
dampfen fixiert, Fuchsinfarbung. ZeiB-Okular I, Objektiv AA. 

Fig. 3. Dasselbe wie Fig. 2, jedoch gleichzeitiges Auftreten von 
Bandformen. 

Fig. 4. Mikrophotographische Aufnahme des ungefiirbten lockeren 
Priizipitates. Leitz-Objektiv 24. Man sieht neben den schwarz erscheinenden 
groBen lockeren Flocken zahlreiche kleine Mizellen, auf die wohl das triibe 
Aussehen der Zwischenfliissigkeit in den lockeren Priizipitaten zuriick- 
zufiihren ist. 

Fig. 5. Heterogenetisches Prazipitat. Hundeantiserum H 26 + Katzen- 
antigen. Fixation, Farbung und Vergrofiening wie bei Fig. 2. Dichte 
Prazipitate, feine staubformige Mizellen. 

Fig. 6. Photogramm des gleichen heterogenetischen Priizipitates. Ver- 
grofierung wie bei Fig. 4. Zwischenfliissigkeit im Gegensatz zu Fig. 4 klar. 

Fig. 7. Photogramm der Agglutination der H-Forra des Bazillus X 19 
in Tropfchen auf Objekttrager. (Vergrotierung wie bei Fig. 4.) 

Fig. 8. Photogramm der Agglutination der O-Form des Bazillus X19. 

Fig. 9. Prazipitat aus Rinderantiserum H 43 und Hammelantigen. 
Fixation, Farbung und VergroBerung wie bei Fig. 2 usw. Es iiberwiegen 
die dichten Flocken, daneben lockere Flocken von geringerer Anzahl und 
kleinerem AusmaB als bei Fig. 2. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Ueber die H&nfigkeit des Vorkommens heterogenetlscher 

PrSzipitine. 

Von Dr. Gertrud MeiBner, 

Hilfsassistentin am Hygiene-Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. August 1922.) 

Die Untersuchungen, fiber die in der vorigen Arbeit be- 
richtet worden ist, und unsere weiteren Versuche in der 
gleichen Ricktung gaben die willkommene Gelegenheit, an 
einem ffir die heutige Zeit reichen Material von AntieiweiB- 
seris Untersuchungen fiber die Hfiufigkeit des Vorkommens 
monogener polyerger pr&zipitierender Sera anzustellen, und 
auch zugleich das zeitliche Auftreten der Heteroprfizipitine zu 
untersuchen. 

Derartige Untersuchungen erscheinen um so erwfinschter, 
als nach den voraufgegangenen Arbeiten aus unserem Institut 
von Friedberger und Collier 1 ), Friedberger und 
Jarre 2 ) mannigfache irrtflmliche Auffassungen fiber die 
Hiiufigkeit des Vorkommens solcher Sera zu bestehen schienen, 
indent einzelne Autoren [z. B. Manteufel und Beger s )] t 
wie schon in der vorigen Arbeit erwahnt ist, fibersehen, daB 
es sich in diesen Arbeiten nur um eigens ausgesuchte, flber- 
greifende Sera handelte, da es ja unsere Absicht war, lediglich 
das Wesen des Uebergreifens, unabhangig von der Haufig- 
keit des Vorkommens, zu untersuchen. Doch habe ich nun- 
mehr auf Anregung von Herrn Professor Friedberger auch 
die Frage der Hiiufigkeit des Vorkommens solcher Sera an 
unserem Material studiert. 

Ich mochte im folgenden ganz kurz einen Ueberblick fiber 
die von uns im Laufe des letzten Jahres hergestellten und 
die noch vorhandenen iilteren Antisera geben 4 ). 

1) Zeitsehr. f. Immunitatsf., Bd. 28, 1919. 

2) El>endu, Bd. 30, 1920. 

3) Ebenda, Bd. 33, 1921. 

4) Die Zablen sind bei der Korrektur noch weiter erganzt. 
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Technik: Moglichst ausgewachsene, krSftige Kaninchen 
wurden teils in 4tagigen, meist in 7t&gigen Intervallen mit je 
1 ccm Serum iv. gespritzt. Gewbhnlich waren 3—4 Injek- 
tionen notig, bis die gewtinschte Titerhbhe erreicht war. Blut- 
entnahme stets 8 Tage nach der letzten Behandlung. Zur 
Behandlung wurde nur frisches Serum verwandt. 

Die Titerpriifung geschah mittels Ringprobe mit 12 ver- 
schiedenen Seris — Mensch, Rind, Ziege, Hammel, Pferd, 
Schwein, Hund, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, Huhn 
und Taube — in den Antigenverdiinnungen 1:100, 1:1000, 
1:10000, 1:20000 fur das isogenetische wie fiir das hetero- 


Tabelle I. 

Antimenschensera. 


Lfd. No. 




Spez. 

Titer 


Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

8 

rH 

*— 1 

o 

rH 

l 

Uebergreifen 



g 


i-H 


l—l 

rH 


1 

H 16 



+ 

+ 

+ 

+ 

Huhn 1000 +, Schwein, Ente 
100 + 

2 

H22 

2450 

21., 28. XII. 21, 5., 
14., 28.1., 13. II.. 
1. III. 22 

+ 

+ 




3 

H 25 

2500 

13., 18., 25. II., 6., 
15. III. 22 

+ 

+ 

+ 

± 

Rind 100 + 

4 

H 36 

2400 

24., 31. III., 8., 
18. IV. 22 

+ 

+ 

+ 

± 


5 

H 37 

2500 

24., 31. III., 8., 
18. IV. 22 

+ 

+ 

— 

— 


6 

H 56 

2600 

28. IV., 3., 8. V. 22 

+ 

+ 

+ 

+ ! 

Hammel 20000 -f, Rind 
1000 +, Ziege 100 + 

7 

H 60 

1600 

23., 27., 31. V., 8., 

17., 26., VI., 3., 

8., 15., VII. 22 

+ 

+ 



8 

H 61 

1600 

29. VI., 3., 8., 15., 
VII. 22 

+ 

+ 


Li 


9 

H 62 

1890 

29. VI., 3., 8., 15. 
VII. 22 

+ 

+ 

+ 

+j 


10 

149 

2400 

23., 27., 31. V., 8., 
17., 26. VI., 3., 8., 
15. VII. 22 

+ 

+ 




11 

H 66 

2500 

31. VII., 4., 9., 18. 
VIII. 22 

+ 

+ 

— 

— 


12 

H 67 

2400 

31. VII., 4., 9., 18. 
VIII. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 


13 

IH 69 

2150 

18., 23., 29. X. 22 

+ 1 

+ 

+ 

+ 


14 

13 

ZeiUchi 

2090 

r. f. Imr 

[ 1., 5., 12., XII. 22, + | 

nunitstiforschung. Orip. Bd. 3 

+ 

6. 

+ 

+ 

18 
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genetische Antigen. Ablesung sofort, nach 5 und nach 10 Mi- 
nuten, aufgezeichnet wurde die Ablesung nach 10 Minuten. 

Von Slteren Antiseren waren 5 vorr&tig, aus dem Jahre 
1921 staramten 16 und frisch hergestellt wurden 1922 30, so 
daC mir im ganzen 51 Antisera zur Verffigung standen. 

Ich lasse nunmehr zunachst in Uebersichtstabellen die 
Ergebnisse der Untersuchungen der verschiedenen Antisera 
mit den erwahnten Antigenen folgen. Dabei sind von den 
ubergreifenden immer nur diejenigen Antigene angefuhrt, die 
eine positive Reaktion ergaben. 

Elf Antimenschensera, von denen sechs allerdings nur einen 
Titer von 1:1000 aufwiesen, waren streng spezifisch, w&hrend 
No. 1 mit Schweineserum 1:100 mit Huhn und Ente 1 :1000 


Tabelle II. 

An tirindersera. 


Spez. Titer 

8 

8 
*— i 

10 000 

20 OCX) 

- 


- 

r-H 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

_ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


o 

•o' 

|J 


Kan. 

No. 


Ge- 

wicht 


Behandlung 


H 14 


2' H6 
31 496 


4 H 33 


1. XI. 21 


19 


5 H 23 J 2200 

6 H 43 2000 


2700 1., 6., 15. III. 22 ' + 

!. I., 4., 11., 

II. 22 

i. III., 6., 12.. 

26. IV. 22 


V. 22 

8; G 26 1600 5., 8., 12., 15., 

IV. 22 

9 H 721 2020 23.. 29. X., 2. 

22 

10 H 73! 2100 i 23., 29. X.,2. XL 22 + +! + 


Uebergreifen 


Haramel 1000 +, Ziege 100 + 

Hammel 100+. Ziege 1000 ± 

Hammel 1000 +, Ziege 

2000 +, Mensch, Schwein, 
Katze 100 + 

Hammel, Ziege 1000 ±, 
Mensch 20 000 + 

Hammel, Ziege 1000 -f, 
Mensch. Pferd, Schwein, 
Katze 100 + 

Hammel 100C0 -f, Ziege 
D00 +, Pferd 20000 +, 
Schwein 100 + 

Hammel 20000 +, Ziege 
1000 -f, Schwein 100 + 

Hammel, Ziege 100 + 

Hammel, Ziege 10000 +, Reh, 
Mensch, Katze, Schwein 
1000 + 

Hammel, Ziege 10000 +, 
Reh, Katze, Hund, Mensch 
1000 +, Schwein 1000 ±, 
Pferd 100 + 

Ziege 10000 +, Hammel, 
Reh 1000 + 

Hammel 10000 +, Ziege, 
Reh 1000 + 
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eine Ringreaktion gab, No. 3 mit Rind 1:100, No. 6 aber mit 
Hammelserum bis zur Antigenverdiinnung 1:20000 ebenso 
schnell und ebenso stark reagierte wie mit der entsprechen- 
den spezifischen An\igenverdflnnung. Auch die verwandten 
Tierarten gaben hier eine positive Reaktion, allerdings nur bis 
zur Verdiinnung 1:1000. (Siehe Tabelle I auf S. 273.) 

Verwandtschaftsreaktion zeigten alle 12 Antirindersera in 
verschiedenen StSrken, 5 von ihnen, No. 1, 2, 8, 11 und 13 gaben 
keine heterogenetischen Prazipitine, 2 und 8 wiesen allerdings 
nur einen Titer von 1:1000 auf, No. 3 ergab mit Mensch, Schwein, 
Katze in der Verdiinnung 1:100 deutliche Reaktion, ebenso 
No. 5, das noch mit Pferdeantigen 1:100 positiv reagierte. 
No. 9 gab mit Mensch, Katze und Schwein in der Verdiinnung 
1 :1000 eine ausgesprochene Reaktion, wahrend No. 10 mit 
Katze, Hund, Mensch 1:1000 und mit Pferd 1:100 deutlich, 


Tabelle III. 
Antihammelsera. 


6 

tS 




Spez. Titer 


Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

8 


O 

3 

Uebergreifen 



g 


- 


- 


• 

i 

H 1 

_ 

21., 28. IV., 6. V.21 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind, Ziege 20000 + 

2 

iG 18 

1800 

7., 12., 18., 23.1.22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind.Ziege 10000 + , Mensch, 
Pferd, schwein, Katze 100+ 

3 

H 29 

1800 

18.11., 1., 8. III. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind, Ziege 20000 +, 
Schwein 100 + 

4 

E 2 

1900 

* 1., 5., 9., 16. XII. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 1 

Rind, Ziege 20000 +, Men sch, 
100 +, Schwein, Hund 
100 ± 

5 

H 30 

2100 

18. II., 1., 8. III. 22 

+ 

+ 

+ 

_ 

Rind 20000 + , Ziege 10000 + 

6 

H 46 

2300 

8., 12., 18., 25. IV., 
3., 10. V. 22') 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind 1000 +, Ziege 20000 + 

7 

8 

H 47 
H 52 

2350 

2400 

8., 12., 18., 25.1 V.22 

24., 28. IV., 3. V. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind, Ziege 1000 + 

Rind, Ziege 1000 + 

9 

H 51 

3400 

24., 28. IV., 1., 10.. 
15. V. 22 

+ 

+ 

+ 

■f 

Rind, Ziege 1000 + 

10 

H 54 

2500 

28. IV., 3., 8., 15. V. 
22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind, Ziege 1000 + 

11 

H 57 

2300 

28. IV., 3., 8., 15. V. 
22 

28.1V., 3., 8. V. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind 20000 +, Ziege 1000 + 

12 

H 58 

2600 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind 10000 +. Ziege 1000 + 

13 

124 

2100 

28. IV., 3., 8. V. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Kind 20000 + , Ziege20000 + 

14 H75 

2800 

29.X.,3.,7.,17.XI., 
6. XII. 22 

+ 

+ 

1 

+ 

| + 

Rind, Ziege, Reh 10000 +, 
Schwein 100 +, Mensch 
100 + 


1) 25. IV. 22 Partus. 

18* 
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mit Schwein 1:1000 nur schwach reagierte. No. 7 zeigte nur 
mit Schwein 1:100 eine Reaktion, No. 4 aber reagierte mit 
Menschenantigen 1:20000 ebenso stark und ebenso schnell 
wie mit Rinderantigen in der gleichen Verdiinnung, und No. 6 
wies mit Pferdeantigen bis zur Verdiinnung 1:20000 dieselbe 
krfiftige Reaktion auf wie mit dem spezifischen Antigen, auBer- 
dem zeigte es noch eine positive Reaktion mit Schweine- 
antigen 1:100. (Siehe Tabelle II auf S. 274.) 

Verwandtschaftsreaktion zeigten alle 14 Antihammelsera 
in wechselnder Starke. H 29 gab auBerdem noch mit Schwein 
1:100 eine Reaktion, G 18 mit Mensch, Pferd, Schwein, Katze 
in der Verdiinnung 1 :100 eine deutliche, mit Schwein und 
Hund eine schwache Reaktion, H 75 reagierte mit Mensch 
1:100 deutlich, mit Schwein 1:100 schwach. Die iibrigen 
10 Antisera wiesen keine spezifischen Triibungen auf. (Siehe 
Tabelle III auf S. 275.) 


Tabelle IV. 
Antiziegen serum. 


Uebergreifen 


1 

T 12 


17., 24., 31. I., 14., 
23. II., 21., 30. 
IK., 1. IV. 22 

+ j 

+ 

+ j 

+ 

Kind, Hammel 20000 +, 
Schwein 10000 + , Mensch, 
Pferd 1000 -f, Katze 100 + 

2 

H 63 

2700 

5., 10., 14.,21. VII. 
22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rind, Hammel 1000 + 





Spez. Titer 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

8 
r—< 

§ o © 

t-H r-i CM | 


8 

_ 

— 

r—i j t— ( ' 


Beide Antiziegensera zeigen Verwandtschaftsreaktionen, 
No. 1 auBerdem mit Schweineantigen bis 1:10 000 positive 
Reaktion, ebenso mit Mensch und Pferd 1 :1000 und Katze 
1 :100, wahrend No. 2 spezifischer ist. 

Tabelle V. 

Antihirschserum. 


Uebergreifen 


Heh, Rind, Ziege, Hamniel 
20000 + 


o 

■d 

M-l 

-5 


Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 


g 




Behandlung 


Spez. Titei 
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Das Antihirschserum weist nur positive Pr§zipitinreaktion 
rait den Verwandtschaftsantigenen auf, ebenso die beiden 
folgenden Rehantisera. 


Tabelle VI. 


Antirehserum. 


6 

-d 

u-t 




Spez. Titer 


Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

8 

1000 

o 

I 

Uebergreifen 



g 



1-4 




i 

_ 

_ 

26. IX.. 15., 18. 

+ 

+ 

+ 

+ 

Hirsch, Rind, Ziege, Hammel 




XI. 21 





20000 + 

2 

H 68 

2300 

9., 14., 18., 25. 

+ 

+ 

+ 

+ 

dgl. 




VIII. 22 






Tabelle VII. 


Antipferdesera. 






Spez. Titer 

d 

s 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

8 

rH 

rH 

o 

l 



g 


- 

- 

- 

- 

1 

H 20 

_ 

15., 18.. 26. XI., 

+ 

+ 

+ 

+ 




9. XII. 21 





2 

H 45 

2500 

31. 1H., 6.. 12. IV. 

+ 

+ 

+ 

+ 




22 


3 

H 70 

2300 

18., 23., 29. X. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 

11 

2070 

9. X.. 28. XL, 5. 

+ 

+ 

+ 

+ 




XII. 22 






Uebergreifeii 


Huhn 1000 +, Schwein, 
Katze, Ente 100 +, Rind, 
Hammel 100 ± 


Antipferdesera No. 2, 3,4 sind rein spezitisch, bei No. 1 da- 
gegen tritt rait Huhn eine Pr&zipitation bis 1:1000, mit 
Schwein, Katze, Ente 1:100 deutliche, mit Rind und Hammel 
1 :100 schwache Reaktion ein. 

Antischweineserum No. 3 und 4 sind rein spezifisch, No. 2 
gibt mit Katzenantigen 1:100 einen deutlichen Ring, No. 1 
zeigt mit Hammel- und Ziegensera bis 1:1000 Pr&zipitation und 
mit Pferd, Hund, Katze, Meerschweinchen, Huhn in der Ver- 
diinnung 1:100. 
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Tabelle VIII. 

An tisch weinesera. 


Lfd. No. 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Behandlung 

8p 

s 

ez. Titer 

sliii 

o o o 

«“H ^ Ol ! 

- 


1 

414 

_ 

13., 17., 20., 27. II. 

+ 

+ 1 + 1 + 




21 



2 

H 15 


13., 15., 19. X. 21 

+ 

+ '+ +1 

3 

H 41 

2100 

28.III.,5..12.1V.22 

+ 

+ | + | + ! 

4 

H 48 

2150 

12., 19., 26. IV. 22 

+ 

+ 1 + 1 + 


Uebergreifen 


Hammel, Ziege 1000 + , 
Mensch, Pferd, Hund, 
Katze, Meerschweinchen 
100 + 

Katze 100 + 


Tabelle IX. 

An tihu n desera. 


Lfd. No. 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

Spez. 

§1 

Ti 

o 

ter 

8 

Uebergreifen 



g 


r*H 


T—< 



1 

T 33 

1740 

24. III., 1., 9., 16. 
IV. 21 

+ 

+ 

+ ! + 

Katze 20000 +, Meerschwein- 
chen 100 + 

2 

H 26 

2100 

13., 18.. 25. II. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Katze 20 000 + 

3 

U1 

2300 

5.. 9., 14. VIII. 22 

+ 

+ 

+ 

— 

Katze 10000 + 

4 

U 2 

2200 

5.. 9., 14., 23. VIII. 
22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Katze 20000 + 

5 

U 3 

2300 

5., 9., 14., 23. VIII. 
22 

+ 

+ 

+ 

+ 


6 

H 58 

2750 

18., 23., 27., 31. V., 
8., 19. VI. 22 

+ 

+ 



Katze 1000 + 

7 

H59 

2500 

18., 23., 27., 31., 
V., 8., 19.. VI. 22 

+ 

+ 

— 

— 

Katze 100 + 

8 

H 64 

2450 

10., 14.. 18., 25., 
VII. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Katze 20000 + 

9 

H 65 

2400 

10., 14.. 18., 25., 
VII. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 


10 

V 3 

1450 

6., 9., 12., 20. XI. 
22 

+ 

+ 

+ 

— 

Katze 1000 +., Rind 100 + 

11 

V 4 

1550 

6., 9., 12., 20. XI. 
22 

+ i + 

+ 

+ 

Katze 1000 ±, Rind 100 + 

12 

V 5 

1440 

6., 9., 12., 20. XI. 
22 

+ 1 + 

+ 


Katze 1000 ±, Rind 1000 + 


Rein spezifisch sind von den 12 Antihundeseren nur 2, 
No. 5 und 9. Alle ubrigen zeigen heterogenetische Pr&zipi- 
tine mit Katzenantigen in verschiedener Starke. Bei No. 1, 
2, 3, 4 und 8 tritt die Reaktion mit Katze 1 : 20 000 ebenso 
schnell und ebenso deutlich auf wie mit der gleichen Ver- 
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diinnung des Hundeserums, bei No. 3 ebenso bis 1:10000, 
dort betr&gt der spezifische Titer fur Hund auch nur 10000. 
No. 6 reagiert rait Katze bis 1:1000 deutlich, ebenso No. 7 
rait Katze 1:100, No. 10 und No. 11 geben mit Katze 1:1000 
eine schwache, mit Rind 1:100 eine deutliche Reaktion und 
No. 12 mit Katze und Rind 1:1000 eine schwache Reaktion. 
No. 1 gibt auBerdem noch eine Reaktion mit Meerschweinchen- 
antigen 1: ICO. 

Tabelle X. 

Antikatzenaera. 


6 

«+- 

-1 

1 

2 

3 




1 

Spez. Titer 

Kan. 

No. 

Qe- 

wicht 

Behandlung 

g 

| 

o 

1 




r—i 

r-H 

!—< 


g 


- 1 1 

- 

i— < 


T 47 

2550 

26. L, 2., 11. II. 21 

+ 

+ 


_| 

H 27 

2100 

13., 18., 25. II., 

+ 

+ 

+ 

+ 



6. III. 22 



H 39 

1500 

24., 31. III., 8., 18. 

+ 

+ 

+ 1 

+ 



IV. 22 






Uebergreifen 


Hund 1000 +, Menach, Rind 
100 + 

Hund 20 000 + 


Antikatzenserum No. 2 ist spezifisch, No. 3 reagiert in 
derselben Starke mit Hundeantigen, No. 1 ebenfalls und auBer¬ 
dem noch mit Mensch und Rind in der Verdflnnung 1:100. 


Tabelle XI. 
Antihiihnersera. 






Spez. Titer 


Lfd. No 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

8 
*— t 

»"H 

o 

r—i 

20000 

Uebergreifen 





r—i 


r—i 

r—i 


1 

H 4 


6., 9., 12. V. 21 

+ 

+ 

— 


Ente 1000+, Taubel000±, 
Rind 20 000 +, Ziege 
10000 +, Hammel 100 + 

2 

T 2 



+ 

+ 



Ente 1000 +, Taube 100 +, 
Pferd 1000 ±, Hund, Katze 
100 + 

3 

1913 

— 

— 

+ 

+ 

± 

— 

Ente, Taube 1000 + 

4 

1909 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

Ente, Taube 1000 +, Pferd, 
Hund, Katze 100 + 

5 

70 

1640 

24., 31. I., 7., 27. 
II. 21 

+ 

+ 

_ 

— 

Ente, Taube 1000 + 

6 

H 49 

2100 

13., 21., 29. IV. 22 

+ 

+ 

+ 

+ 

Ente —, Taube — 

7 

H 50 

2050 

13., 21. TV. 

+ 

+ 

+ 

+ 

Ente —, Taube 1000 + 
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Verwandtschaftsreaktionen geben 6 Antisera, No. 6 konnte 
nicht mit Ente geprtift werden, da kein Entenserum mehr zur 
Verfugung stand, mit Taubenantigen trat keine Reaktion ein. 
AuBerdem zeigten No. 2, 3, 4 mit Pferd, Hund, Katze in der 
Verdiinnung 1:100 eine Reaktion, No. 2 mit Pferd 1:1000 noch 
eine schwache Reaktion. No. 1 dagegen wies mit dem spe- 
zifischen Antigen Huhn einen Titer von 1:1000 auf, mit 
dem unspezifischen Rinderantigen sogar einen Titer von 
1:20000, mit Ziege von 1:10 000 und mit Hammel von 
1 : 100 . 

Tabelle XII. 


Antientensera. 


© 

2 

-H 





Spez. Titer 


Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Behandiung 

8 

r-H 

1000 

© 

f—1 

l 

Uebergreifen 


g 



r-H 

f-H 

rH 


495 

2000 

17., 20., 28. XI. 19 

+ 

+ 

_ 

_ 

Ente, Taube, Ziege 1000 +, 







Rind, Hammel, Pferd, 
Hund, Katze 100 + 





+ 

+ 

— 

— 

Ente 1000 +, Taube 100 + 


Entenserum No. 2 gibt nur die Verwandtschaftsreaktionen, 
No. 1 zeigt auBerdem mit Ziege in der Verdiinnung 1 :1000 
und mit Rind, Hammel, Pferd, Hund, Katze 1 :100 eine po¬ 
sitive Reaktion. 

Ein Antiganseserum No. 24 zeigte nur die Ver¬ 
wandtschaftsreaktionen mit Ente, Huhn, Taube bis zur Ver¬ 
diinnung 1:1000, unspezifische Reaktionen wies es nicht auf. 

Bei der Zusammenfassung meiner Prufungsergebnisse 
zeigt sich, daB von 78 untersuchten Seris 43 = 55,8 Proz. 
absolut spezifisch waren, d. h. sie gaben nur mit dem homo- 
logen Antigen eine positive PrBzipitationsreaktion. (Hierbei 
sind natiirlich Verwandtschaftsreaktionen in der GeHilgelgruppe 
und in der Rind-, Ziege-, Hammel-, Reh- und Hirschgruppe 
nicht zu den unspezifischen Reaktionen gerechnet.) Die tibrigen 
35 Antisera = 44,2 Proz. zeigten unspezifische Reaktionen, 
davon 9 = 11,7 Proz. bis zur Verdfinnung 1:20 000, 12 = 
15,6 Proz. nur in der Verdiinnung 1 : 100, die ubrigen 14 = 
16,9 Proz. in der Verdiinnung 1:1000 oder 1:10 000. 
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In den Fallen, wo es sich um unspezifische Reaktionen 
nur in den starkeren Konzentrationen handelte, trat die Re- 
aktion meist etwas langsamer und bedeutend schwacher in 
die Erscheinung, als bei der spezifischen Reaktion; aber bei 
den Antiseris, die gleich weit auf das homologe wie auf das 
heterologe Antigen reagierten, kamen die Prazipitate in beiden 
Fallen gleich schnell und gleich stark, so daB man 
nicht in der Lage war, makroskopisch nach der Ringprobe die 
unspezifische Reaktion von der spezifischen zu unterscheiden. 

Einen Ueberblick iiber samtliche von mir untersuchte 
Sera gibt die nachstehende Tabelle XIII. 

Tabelle XIII. 


Antiserum 

gegen 

An- 

zahl 

Absolut 

spezifisch 

Unspezifisch 

A n t igen verd ii n n u n gen 

1:100 [lYiooooi 1:20000 

Unspezifisch 
im ganzen 

Mensch 

14 

11 

1 

1 

1 

3 

Rind 

12 

5 

3 

2 

2 

Y 

Hammel 

14 

10 

4 

— 


4 

Ziege 

2 

1 

— 

1 

- 1 

1 

Hirsch 

1 

1 

— 

— 

— 

— 

Reh 

2 

2 

— 

— 

— 

— 

Pferd 

4 

3 

— 

1 

— 

1 

Schwein 

4 

2 

1 

1 

— 

2 

Hund 

12 

2 

1 

5 

4 

10 

Katze 

3 

1 

— • 

1 

1 

2 

Huhn 

7 

3 

2 

1 

1 

4 

Ente 

2 

1 

_ 

1 

— 

1 

Gans 

1 

1 

_ 

— 

— | 

I — 

Summa 

00 

43 

12 I 

14 | 

9 ! 

35 

Prozentzahl 1 


55,8% I 

15,6% 

16,9% 

11,7 °/o 1 

44,2 % 


Wie aus den vorstehenden Untersuchungen hervorgeht, 
zeigen fast alle Arten von monogenen Antiseris ab und zu 
(polyerge) unspezifische Prazipitinreaktionen, und zwar findet 
dies Uebergreifen anscheinend wahllos auf irgendeine Tierart 
statt. So greift z. B. ein Huhnerantiserum, das mit dem 
hoinologen Antigen einen Titer von 1: 1000 hat, bis zur Ver- 
dtinnung 1:20 000 auf Rind uber, ein Rinderantiserum ebenso 
stark auf Mensch, ein Menschenantiserum auf Hammel usw. 
Auffallig ist das haufige Uebergreifen von Hund auf Katze 
und umgekehrt. 
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Von den verschiedenen Faktoren, die naan fur das Zu- 
standekommen der unspezifischen Prfizipitine verantwortlich 
gemacht hat, scheint keiner ganz stichhaltig zu sein. Zur 
Antiserumgewinnung wurden bei uns nur krfiftige Tiere ver- 
wandt, die ErnShrung der Tiere war durchweg gut. Als Anti¬ 
gen hatten wir stets frisches Serum zur Verfiigung, 
wenigstens zur Behandlung der Tiere, zum • Prufen muBten 
natiirlich einzelne schwer erhait.liche Sera aufgehoben werden, 
meist. wurde aber auch dazu frisches Antigen verwandt. 

Wie schon Friedberger und Jarre sowie Manteufel 
und Beger konnte ich auch ein gehauftes Auftreten von 
iibergreifenden Seris im Winter und Vorfriihling konstatieren. 

Von 77 Tiereu wurden 43 in der Zeit vom 1. November 
bis zum 31. Marz behandelt. davon waren nur 18 = 41,9 Proz. 
absolut spezifisch, die iibrigen 25 = 58,1 Proz. unspezifisch. 
34 in der Zeit vom 1. April bis zum 31. Oktober ergaben 
24mal = 70,6 Proz. ein absolut spezifisches prazipitierendes 


Serum, nur lOmal = 
Tabelle XIV). 

29,4 Proz. ein iibergreifendes (siehe 

Tabelle XIV. 

Zeit der Behandlung 

1. November -31.Marzj 1. April—31. Oktober 

Gesamtzahl der behand. Tiere 43 34 

spezifisch 18 = 41,9% 1 24 = 70,6% 

unspezifisch 25 = 58,1 ., 10 = 29,4 „ 

Ein EinfluB des 
lieB sich bei unseren 
stehende Tabelle XV 

Geschlechts auf die Antikorperbildung 
Tieren nicht feststellen, wie die nach- 
zeigt. 


Tabelle XV. 

Geschlecht 

<3 ~ 7 ~ 


Gesamtzahl der behandelten Tiere 28 31 

spezifisch 1 17 = 60,7 % 20 = 64,5 % 

unspezifisch 11 — 39,3 „ 11 = 35,5 „ 


Von 59 Tieren, bei denen Geschlechtsangabe in den Proto- 
kollen vorlag, waren 28 Tiere d und 34 Tiere $. Bei beiden 
ist die Verteilung der spezifischen und unspezifischen prSzipi- 
tierenden Antikorper ungef&hr die gleiche. Von 28 mannlichen 
Tieren lieferten 17 = 60,7 Proz. spezifisches Antiserum und 
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11 = 39,3 Proz. unspezifisches. Die 31 weiblichen Tiere ergaben 
20mal = 64,5 Proz.nur homologen Titer und llmal = 35,5 Proz. 
ubergreifende Prazipitine. 

Dem Korpergewicht kommt aber eine groBere Bedeutung 
zu, wenngleich sich da schwer eine Grenze zwischen kleinen 
und groBen Tieren ziehen laBt. Ich habe als Grenzwert 2000 g 
angenomraen. Die Ergebnisse zeigt Tabelle XVI. 


Tabelle XVI. 


Gewicht 

Unter 2000 g 

Ueber 2000 g 

Gesamtzahl der behandelten Tiere 

13 

49 

spezifisch 

6 = 44,6 % 

31 = 63,3 °/ 0 

unspezitisch 

7 = 53.8 „ 

18 = 36,7 „ 


Von 49 Tieren iiber 2000 g ergaben 31 — 63,3 Proz. nur 
spezifische Prazipitine und 18 = 36,7 Proz. auch unspezifische. 
13 Tiere unter 2000 g zeigten 6mal = 44,6 Proz. spezifisches 
Antiserum und 7mal = 53,8 Proz. libergreifendes. Es bilden 
also, wenn man aus der geringen Menge der Tiere unter 
2000 g uberhaupt Schltisse ziehen kann, die kleinen (jungen) 
Kaninchen leichter ubergreifende Prazipitine. Dadurch ware 
auch wohl am einfachsten das gehaufte Vorkommen solcher 
Sera in der Kriegs- und Nachkriegszeit zu erkiaren, denn bei 
dem ungeheuren Mangel an Kaninchen kommen in den meisten 
Instituten fast gar nicht mehr ausgewachsene Tiere zur Be- 
handlung. 

Die Anzahl der Injektionen scheint bei Priifung der End- 
ergebnisse keine besondere Rolle zu spielen. Von 29 3mal 
gespritzten Tieren lieferten 16 ein spezifisches Serum, 13 ein 
unspezifisches; bei 31 4mal injizierten Tieren war das Ver- 
haltnis ungefahr das gleiche: 18 spezifische und 13 ubergreifende 
Sera. Die 13 ofter als 4mal vorbehandelten Tiere ergaben 
7mal ein spezifisches und nur 6mal ein libergreifendes Serum. 
(S. Tabelle XVII.) 


Tabelle XVII. 


Injektionszahl 

2mal 

3mal 

4mal 

5m al u. ofter 

Zahl der Tiere 

1 

29 

31 

13 

spezifisch 

1 

16 

18 

7 

unspezitisch 

• 

13 

13 

6 
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Etwas verschiebt sich das Bild, wenn man auch im Ver- 
laufe der Immunisierung Titerprflfungen anstellt. Was das 
zeitliche Auftreten der Prazipitine, sowohl der spezifischen als 
auch der unspezifischen, anbetrifft, so zeigte sich dabei ein ganz 
verschiedenes Verhalten. Nach einmaliger Injektion war meist 
gar kein Titer, Oder doch nur ein ganz schwacher Titer fiir das 
homologe Antigen vorhanden. Nach 2maliger Behandlung 
stieg der Titer fur das spezifische Antigen an; gleichzeitig 
traten haufig in starken Konzentrationen heterogenetische Pra¬ 
zipitine auf. Und nach der dritten Injektion stieg auch der 
Titer fur das unspezifische Antigen schnell in die H8he. Als 
Beispiel mogen Antirinderserum H 33 und H 43 dienen. (S. 
Tabelle XVIII und XIX.) 

Tabelle XVIII. 


Kan. H 33. 1. III., 6. III., 15. III. je 1 ccm Rinderserum iv. 



Rind 

Ziege 

Hammel 

Schwein 

Mensch 



6. III. 



1:100 | 

1 i | 

1 

— 

— 

— 

1:1000 

_ 


_ 

— 

— 

1 = 10000 

1 — 

— 

— 

— 

— 

1:20000 

— 

_ 

— 

— 

— 



13. III. 



1:100 

+ 

+ 

+ 

± 1 

1 + 1 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

1:10000 

+ 

— 


— 

— 

1:20 000 

+ 

— 

— 

— 

— 



23. III. 



1:100 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

1:1000 

+ 

± 

± 

— 

+ 

1:10000 

+ 

— 

— 

— 


1:20 000 

+ 

— 

— 

— 

+ 


Beide Antirindersera zeigen nach der zweiten Injektion 
einen verhaitnismafiig starken Titer fur das homologe Antigen 
und gleichzeitig ubergreifende Prazipitine in der Verdiinnung 
1:100; nach nochmaliger Behandlung steigt der Titer fiir 
irgendein beliebiges der iibergreifenden Antigene plotzlich stark 
mit an, wahrend er fiir ein anderes ganz verschwindet, oder, 
wie bei H 43 fiir Schweineantigen, etwa in derselben Starke 
erhalten bleibt. 
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Tabelle XIX. 


Kan. H 43. 30. III., 6. IV., 12. IV., 19. IV., 26. IV je 1 ccm Rinderserum iv. 



Rind 

Ziege 

Hammel 

Pferd 

Schwein 

Mensch 

1:100 | 

1 + 1 

1 - 

12. IV. 

± 




1:1000 



— 

— 

— 

— 

1 =10000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1:20000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1:100 

+ 

+ 

19. IV. 

+ 1 

1 + 1 

[ ± 


1:1000 

4- 

+ 

+ 

— 


— 

1 = 10000 

it 


— 

— 

— 

— 

1 :20000 | 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

1:100 1 

+ 

+ 

26. IV. 

+ 




1:1000 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

1:10 000 



— 


— 


1 =20000 

— 

— 

— 


— 


1:100 

+ 

+ 

3. V. 

+ 

~r 

+ 

_ 

1:1000 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

1 = 10 000 

+ 

— 

+ 

+ 

— 

— 

1 =20000 

+ 

— 

— 

+ 

— 

— 

Oder die unspezifischen Prazipitine treten erst nach einer 

spfiteren 

Injektion sofort in ihrer 

ganzen 

Starke auf. (S. 

Antimenschenserum H 56, Tabelle XX.) 

Tabelle XX. 

Kan. H 56, 2400 g, cL 28. IV., 3. V., 8. V. je 1 ccm Menschenserum iv. 

Antigen 

Mensch 

Rind 

Ziege 

Hammel 


1:100 

+ 

8. V. 



1:1000 


— 

— 

— 

1:10 000 

— 

— 

— 

— 

1:20:000 

— 

— 

— 

— 

1:100 

+ 

16. V. 

+ 

+ 

+ 

1=1000 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:10000 

+ 

— 

— 

+ 

1:20 000 

+ 

— 

— 

+ 


Bei Antihammelserum H 30 verschwinden die nach der 
zweiten Injektion vorhandenen unspezifischen PrSzipitine nach 
der dritten Injektion wieder vollstandig, das Serum gibt nur 
noch die Verwandtschaftsreaktionen. (S. Tabelle XXL) 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



286 


Gertrud MeiSner, 


Digitized by 


Tabelle XXL 

Kan. II 30. 18. II., 1. III., 8. III. je 1 ccm Hammelserum i. v. 



Hammel 

Rind 

Ziege 

Mensch 

1:100 

1- 

6. III. 

+ 

+ I 

1 + 1 

1:1000 

+ 

+ 

+ 


1:10000 

+ 

— 

— 

— 

1:20 000 

+ 

— 

— 

— 

1:100 

+ 

15. III. 

+ 

+ 


1:1000 

+ 

+ 

+ 

— 

1:10 000 

+ 

+ 

+ 

— 

1 :20 000 

± 

+ 

— 

— 


Aus den letzten Untersuchungen geht hervor, daB hetero- 
genetische Pr&zipitine anscheinend regellos einmal schwficher, 
einmal starker gebildet werden, und daB auch in der Bildung 
begriffene unspezifische, prSzipitierende Antikorper wieder 
zuruckgehen konnen. Sonst laBt sich nur so viel sagen, daB 
doch wohl ein Zusammenhang zwischen Injektionszahl und 
Uebergreifen besteht, nur treten die ubergreifenden PrSzipitine 
oft schon zu einer Zeit in den stkrkeren Konzentrationen 
auf, zu der das Antiserum noch nicht den gewiinschten homo- 
logen Titer hat, also fiir Identifizierung von EiweiB in der 
Praxis noch nicht brauchbar ist. 

Zusammenfassung. 

Bei 78 monogenen prazipitierenden Antiseris, die durch 
Vorbehandlung mit den in Tabelle XIII (S. 281) aufgefuhrten 
EiweiBarten gewonnen waren, wurde der Titer gegenuber 
12 verschiedenen Antigenen (s. S. 273) gepruft. 

Die Zahl der absolut spezifischen bzw. der nur auf die 
nachstverwandten EiweiBarten Ubergreifenden betrug 55,8 Proz., 
die Zahl der polyergen heterogenetisch iibergreifenden 44,2 Proz. 
Davon reagierten 11,7 Proz. mit heterogenetischem Antigen 
etwa gleichstark wie mit dem Antigen der Vorbehandlung. 

Bei dem Auftreten der heterogenetischen Sera spielt die 
Ern&hrung der Tiere keine Rolle, ebensowenig das Ge- 
schlecht. 
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Einen gewissen EinfluB scheint die Jahreszeit zu haben. 
Im Winter (November mit M&rz) ist die Zahl der unspezifischen 
Sera eine hohere als im Sommer (April mit Oktober). 

Aeltere (grofie) Tiere bilden seltener Qbergreifende Sera 
als junge (kleine). 

Weitere Untersuchungen beziehen sich auf das zeitliche 
Auftreten der heterogenetischen Prazipitine. Sie konnen schon 
sehr friihzeitig auftreten, aber auch im Verlauf der weiteren 
Behandlung wieder verschwinden. Ihren Hohepunkt erreichen 
sie aber erst nach mehrmaliger Vorbehandlung. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der Vet.-bakt. Untersuchungsstelle bei der Prosektur 

in Troppau.] 

Bcnicrkungen zu der Yerfiffentlichung von A. Wolff-EIsner 
fiber experimentelle Beitrllge zur Fragc der Tuberkulin- 
iuimunitiit, speziell auch zu der dcr antlgenen Wirkung 
des Tuberkulins in Bd. 35, Heft 3 dieser Zeitschrift. 

Von Staatsveterinar Dr. E. Januschke, Troppau. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Januar 1923.) 

Entgegen den bisher in der Tiermedizin gemachten Be- 
obachtungen tiber das Schwacherwerden oder Ausbleiben der 
positiven Reaktion nach wiederholter Tuberkulininjektion bei 
der Rindertuberkulose und in Uebereinstimmung mit dem von 
A. Wolff-Eisner erwahnten, an Zahl der F&lle weit tiber- 
wiegenden Reaktionstypus beim Menschen, der ursprtinglich 
negativ ist und erst bei wiederholter Tuberkulininjektion po- 
sitiv wird, habe ich auch bei Rindern mit der ins Gewebe des 
Augenlids erfolgenden „intrapalpebralen u Tuberkulininjektion 
die Erfahrung gemacht, daB die Tiere nach einer ursprting¬ 
lich zweifelhaften Probe auf eine am anderen Augenlid wieder- 
holte Injektion deutlich positiv reagieren. Hierbei wurde 
weiter die in Uebereinstimmung mit tihnlichen Wahrnehmungen 
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in der Humanmedizin von Sevcik bzw. MitaCek bei der 
subkutanen Malleinisierung rotzkranker Pferde geraachte Be- 
obachtung, daB auf wiederholte Injektionen gewohnlich ein Vor- 
treten der lokalen und ein Zuriicktreten der thermischen und 
allgemeinen Reaktion zustandekommt, auch fiir die wiederholte 
Injektion von Tuberkulin an tuberkulosen Rindern von mir 
bestatigt (Monatsh. f. pr. Tierheilk., 1922, H. 7/9). Klimmer 
(Klimmer und Wolff-Eisner, Handb. der Serumdiagnostik 
in der Veterinarmedizin) sagt, daB die Wiederholung der sub¬ 
kutanen Tuberkulininjektion vvegen schnellerer Ausbildung des 
Rezeptorenapparates im Bindegewebe meist nicht zu einer 
Fieberreaktion fiihrt, wenn die erste versagt hat. Die neue 
Methode der intrapalpebralen Injektion gestattet nun, das 
Auftreten starker lokaler Schwellungen auf eine wiederholte 
Injektion zu beobachten, obwohl ich auch das Auftreten einer 
nach der ersten Injektion ausgebliebenen starken Temperatur- 
steigerung wahrgenommen habe. Der Grund, warum dieser 
erst nach wiederholter Injektion auftretende Reaktionstypus 
bisher in der Tiermedizin unbeachtet blieb, diirfte zunachst 
darin zu suchen sein, daB die nicht reagierenden Tiere 
innerhalb eines kflrzeren Zeitraumes wohl nur sehr selten 
eine neuerliche Tuberkulininjektion erhielten und das alien- 
falls dann beobachtete Auftreten einer positiven Reaktion 
auf eine inzwischen erfolgte Infektion zuriickgefiihrt wurde, 
vor allem aber darin, daB durch systematisch wiederholte 
Tuberkulininjektionen nur Tiere gepruft wurden, die von 
vornherein stark positiv reagierten und endlich darin, daB 
die bei der wiederholten Injektion typisch verstarkten Lokal- 
reaktionen bei der subkutanen Tuberkulinprobe nicht zur 
Wahrnehmung gelangen. Bei systematisch wiederholter Prii- 
fung aller nicht oder nur schwach innerhalb der unter 
den Autoren strittigen zweifelhaften Temperaturerhohung 
reagierenden Tiere ware gewiB auch der beim Menschen be- 
kannte Reaktionstypus schon friiher beobachtet worden; die 
Anw'endung der Lidinjektion gibt kunftig hierfiir bessere Aus- 
sichten. Da es sich hierbei urn inaktive oder „abgeheilte u 
Tuberkulosen handelt, die augenblicklich weder fur den in- 
fizierten Organisnius. noch hinsichtlich der Infektionsiiber- 
tragung gefahrlich sind, ist auf diese Tatsache, die wissen- 
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schaftlich allerdings viel Interesse verdient, praktisch kein 
wesentliches Gewicht zu legen. 

Es sei gestattet, noch auf einen zweiten Punkt der Ver¬ 
offentlichung Wolff-Eisners Bezug zu nehmen. Der Autor 
sagt nach Aufzahlung der von Much angenommenen Zu - 
sammensetzung des Tuberkulins aus drei Partialantigenen, 
einem besonderen Gift und einem Riechstoff, daB nach Much 
auch der Riechstoff „beim (tuberkulosen?) Menschen hoch 
reaktiv“ sei, daB er aber mit Rupp el darin fibereinstimme, 
daB diese bei der Tuberkulinherstellung beobachteten Reak- 
tionen nicht durch den Riechstoff bedingt werden, sondern 
„durch die beim Kochen bei der Fabrikation des Alttuber- 
kulins infolge Verdampfung hochgerissene Tuberkulintropfchen, 
wie auch das Kochsalz an der See durch Brandung in die 
Luft gerissen wird“. Hierzu ist zu sagen, daB ich selbst und 
einige andere Personen, die eine spezifische Infektion ver- 
mutlich einmal mitgemacht hatten, bei der Tuberkulin- 
einengung fiber dem Wasserbade, wobei also von Kochen des 
Tuberkulins nicht die Rede sein kann, fieberhafte und shock- 
artige Reaktionen bekamen, die nach der ganzen Sachlage 
nur auf fliichtige Substanzen, nicht aber auf mechanisch in 
die Luft gerissene Tuberkulintropfchen zuriickgefiihrt werden 
konnen. Die Zerstiiubung des Meerwassers durch die Bran- 
dung kann nur deni Spray, hochstens dem Kochen fiber 
offener Flamme gleichgesetzt werden. Das Abdampfen fiber 
dein Wasserbade entspricht der einfachen Verdampfung heiBer, 
nicht kochender Fliissigkeit, und die Erklarung Wolff- 
Eisners und Rupp els hiusichtlich der bei der Eindampfung 
des Tuberkulins auftretenden Tuberkulinreaktionen ist ebenso 
irrtfimlich, wie die gelegentlich zu beobachtende arztliche 
oder tierarztliche Ordination, bei Katarrhen den Dampf heiBer 
Kochsalzlfisung einzuatrnen, wahrend derselbe Arzt oder Tier- 
arzt den quantitativen Kochsalznachweis in Fliissigkeiten durch 
Eindampfen, ohne Zvveifel zu haben, richtig erbringt. 

Es hat sich ferner in auf meine Veraulassung in den 
Hochster Farbwerken angestellteu Versuchen gezeigt, daB 
tuberkulose Meerschweinchen auf Injektion der in Fliissigkeit 
absorbierten Hiichtigen, im Vakuum gewonneneu Abdampf- 

Zeitschr. f. ImmuaiUUfnrschung. One. Bd. 36. 19 
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stoffe typisch reagieren. Ueber die Fortsetzung dieser 
Experimente in eigenen Untersuchungen wird seinerzeit be- 
richtet werden. Es kann aber jetzt schon als erwiesen gelten, 
daC das Tuberkulin fluchtige typisch reaktive 
Stoffe besitzt, die im tuberkulosen Organismus bei sub- 
kutaner Oder bei Einverleibung mit der Atemluft eiue all- 
gemeine Tuberkulinreaktion a u s 16 s e n. 


Frau Dr. So fie A. Nordhoff-Jung, Washington, hat 
unter der Bezeichnung „Dr. Sofie A. Nordhoff-Jung Cancer- 
Research-Prize“ den Betrag von 500 Dollars j&hrlich gestiftet. 
Der Preis ist zur Forderung der Krebsforschung bestiinrat. 
Er wird durch eine Koimnission von Mitgliedern der Munchener 
Medizinischen Fakultat verteilt und soil zum ersten Male 
Ende 1923 verliehen werden. Der Kommission gehoren die 
Herren Borst, Doderlein, Sauerbruch und als Vor- 
sitzender Herr von Romberg an. Der Preis soil eine An- 
erkennung fiir die hervorragendste Arbeit der Weltliteratur 
auf dem Gebiete der Krebsforschung sein, die in der der 
Preisverteilung vorhergehenden Zeit erschienen ist. Eine Be- 
werbung um den Preis ist ausgeschlossen. Die Kommission 
bittet aber einschlagige Arbeiten ihr zuzusenden. 


fron»mannju'ne HuchdrucKerei (Hermann Pohle) In Jt*ua. — 6120 
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Nachdruek verbolen. 

Anaphylaxiestudien fiber Protcinkbrpcr der Milch. 
Von Dr. F. Eisenberger, Munchen. 


(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1922.) 


Die Anaphylaxiegefahr bei Proteinkorpertherapie 
fand in der Literatur der letzten Jahre eine eifrige und weit- 
gehende Erorterung, und rollte die noch ungeloste Frage des 
anaphylaktischen Phanomens, die vor und wahrend des Krieges 
eine so lebhafte Diskussion hervorgerufen hatte, von einem 
praktischen Gesichtspunkt aus auf. 

Ich stellte mir daher die Aufgabe, zu untersuchen, ob es 
nicht durch physikalische EingriflFe gel&nge, die anaphylaktogene 
„Komponente“ des Eiweifies auszuschalten. Einige Literatur- 
angaben friiherer Forschungsergebnisse schienen mir dabei die 
Richtung zu weisen. Ich mochte vorausschicken, daB es nicht 
gelungen ist, die anaphylaktogenen Eigenschaften in be- 
friedigender Weise auszuschlieBen; die Ergebnisse meiner 
Versuche aber diirften doch ais Erganzung und Nachpriifung 
friiherer Forschungsergebnisse um so mehr Interesse auch fiir 
die Immunitatsforschung haben, als sie sich auf zahlreiche 
Tierversuche stutzen, die heutzutage eine leider sehr kost- 
spielige Forschungsmethode geworden sind. 

Das Ausgangsmaterial der derzeitigen zur Proteinkorpertherapie ver- 
wendeten EiweiBkorper ist die Milch, und vor allem einer ihrer EiweiB- 
korper, das Kasein. Die Milch stellt bis auf die groBen Unbekannten — 
die Proteine — ein chemisch wohldurchforschtes natiirliches EiweiB- und 
Salzgemisch dar. Wenn auch das Riitsel dieser wichtigsten Bausteine aller 
belebten Substanz noch nicht gelost ist, so haben uns doch die Methoden 
der Immunitatsforschung, der physikalischen Chemie und der Kolloid- 
forschung einen gewissen Einblick in die Eigenschaften und den Aufbau 
des Eiweifimolekiils gewiihrt. 

Die eigentumliche Eigenschaft der EiweiBe, seien sie tierischer oder 
pflanzlicher Herkunft, bei wiederholter parenteraler Zufuhr ein deletiires 
Krankheitsbild beim Versuchstier — dem Meerschweinchen — hervorzu- 
Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. 36. 20 
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rufen, hat die Forschung zu stets neuen staunenswerten Ergebnissen ge- 
fiihrt, ohne aber die Frage nach dem Grunde des anaphylaktischen Shocks 
eindeutig zur Klarung zu bringen. Es wiirde liber den Rahmen dieser 
Abhandlung hinausfiihren, wollte ich auf die hochinteressanten Ergebnisse 
und Probleme eingehen, die sich aus verschiedenartigsten Versuchsbe- 
dingungen ergebeu haben, zumal sich meine Forschung lediglich auf die 
Wirkung der MilcheiweiSe erstreckcn konnte. 

Nachdem die Anaphylaxieforschung einmal systematisch und exakt 
in Angriff genommen war, zog die Fragestellung iiber die anaphylaktogenen 
EigenBchaften der Eiweifie bald weitere Kreise und erstreckte sich iiber 
die Priifung der verschiedensten artfremden Blutsera hinaus auf andere 
EiweiBkorper. So zog vor allem die Milch als eine Mischung natiirlich 
geloster EiweiBkorper das Interesse der Forschung auf sich, und hier haben 
vor allem Besredkas grundlegende Versuche zu exakten Ergebnissen 
gefiihrt. An seiner Forechungsmethode gab nur der Umstand AnlaB zur 
Kritik, daB er — ausgehend von seiner Theorie, daB der anaphylaktische 
Antikbrper an der Nervenzelle verankert sei — als Reinjektionsmodus die 
intrazerebrale lnjektion wiihlte, die der Injektionsdosis eine Grenze bei 
0,25 ccm zieht, iiber die nicht hinausgegangen werden kann. Heute haben 
sich die meisten Forscher auf die intravenose Reinjektionsmethode geeinigt, 
die entschieden die drastischste Methode darstellt, um das anaphylaktische 
Phiinomen zu erzeugen. Da es sich bei der Anaphylaxieforschung um 
Einhaltung ganz bestimmter Kautelen handelt, so sollten stets nur die 
gleichen Versuchsbedingungen gewahlt und genaueste Angaben iiber Art 
und Durchfiihrung des Versuches bzw. der von der Norm abweichenden 
Modifikation gemaeht werden, denn nur so lassen sich vergleichende Daten 
finden, und nur dann ist eine Nachpriifung moglich. 

Die Angaben Besredkas iiber die anaphylaktogenen Eigenschaften 
der Milch gehen dahin, daB ein iutraperitoneal mit 1 ccm einer 20 Minuten 
gekochten Milch sensibilisiertes Meerschweinchen (von 300—400 g Gewicht) 
nach 16—20 Tagen bei intrazerebraler Reinjektion auf '/ 4 ccm Milch mit 
einem anaphylaktischen Shock reagiert, der immer todlich endet. Oft ge- 
niige ‘/io ccm selbst einer 20 Minuten auf 120° (im Autoklaven) erhitzteu 
Milch, um die gleiche Wirkung hervorzurufen. ‘/ 4 ccm einer */« Stunde 
auf 130° erhitzteu Milch rufe nur raehr leichte Storungen hervor. Weiter 
sagt Bcsredka, daB eine 15 Minuten auf 130° erhitzte Milch nicht 
mehr sensibilisiere und auch bei intrazerebraler lnjektion nicht 
mehr toxisch wirke. 

Soweit die Angaben Besredkas. — Einige andere 
Forscher isolierten das Kasein aus der Milch und stellten 
damit das anaphylaktische Experiment an. Meine Versuche 
erstreckten sich gleichfalls auf die isolierten EiweiBkorper der 
Milch, und zwar zuinichst auf die Wirkungsweise des Kaseins 
bei verschiedenen physikalischen Eingriffen. Als Ausgangs- 
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punkt diente mir ein (lurch dreimaliges Umffillen mit Essig- 
saure aus zentrifugierter Kuhmilch gewonnenes Kasein, das 
durch wiederholte Alkohol- und Aetherbehandlung total ent- 
fettet wurde. Kasein lost sich gemfifi seines Saurecharakters 
in wasserigen basischen Verbindungen unter Abspaltung von 
OH-Ionen. Zur Losung der Trockensubstanz wurde sehr ver- 
dfinnte wasserige Ammoniaklosung in einer Konzentration ge- 
wiihlt, die dem Sfiuregehalt des Kaseins entspricht, so daB das 
Produkt gegen Azolithmin neutral reagierte. Mittels Ultra¬ 
filtration durch Membranfilter wurde einerseits die Losung 
gekl&rt, andererseits keimfrei gemacht und bis zur Verwendung 
in Ampullen eingeschiuolzen. Zur Sicherheit erfolgte noch 
eine einmalige Ya-stilndige Erhitzung auf 56°, um allenfallsige 
Verunreinigung durch Luftkeime beim Abfiillen auszuschalten. 
Mit dera so gewonnenen Praparat wurde die erste Versuchs- 
reihe angestellt, wobei von vornherein mit Sensibilisierung 
und spaterem Shock zu rechnen war. 

Ich sensibilisierte bei meinen Versuchen stets intraperitoneal (ip.) 
mehrere Tiere mit je 1 ccm und mindestens eines mit mehrmaligen In- 
jektionen, da nach Otto und anderen weitere Gaben die Sensibilisierung 
erhohen. Besonders wirksam ist die Methode von Briot und Aynaud, 
die mit mehrfachen kleinen Dosen mit 3 —6tiigigen Intervallen sensibilisiert 
und schwiichste Antigene nachweisen liiSt. Reinjiziert wurde stets nur 
intravenos nach einem Intervall von mindestens 14 Tagen ')• 

Der Kaseingehalt der Milch schwankt nach Angaben von 
Hammarsten zwischen 4,2 und 5,8 Proz. Ich suchte nach 
Moglichkeit bei den Kaseinlosungen diese Grenzen einzuhalten. 
Die Protokolle enthalten stets genaue Angaben fiber den je- 
weiligen Gehalt an Kasein. wie er durch die Trockensubstanz- 
bestimmung ermittelt wurde. 


1) Die etwas hohen Reinjektionsdosen bei einzelnen Versuchen er- 
klaren sich daraus, dafi zuniichst als „Standarddosis , ‘, die nicht mehr toten 
sollte, 1 ccm angenommen wurde, die Gildemeister und Seiffert fiir 
Anaphylaxieversuche bei Kaseosan (Kasein - Natriumlosung) festgestellt 
haben, wobei jedoch nicht der Reinjcktionsmodus angegeben war. Es 
zeigte sich, daB bei intravenoser Reinjektion 0.2 ccm Kaseosan bereits 
einen typischen todlichen Shock innerhalb weniger Minuten hervorrufen. 
Gildemeister und Seiffert diirften also zweifellos intraperitoneal oder 
subkutan gepriift haben, da meine Tiere (3) samtlich auf intravenose Re¬ 
injektion mit typhischem Shock und Exitus reagierten. 

20 * 
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Tabeile I. 

Unerhitzte Kaseinammonium losung. 


d 

£ 

Ge- 

wicht 

Dosis j 
in ccm 

Substanz 

Temp. 

Inter¬ 

vall 

Re- 

injekt.- 

Dosis 

Substanz 

Temp. 

Ge- 

wicht 



g 

ip. 



vor nach 

Tage 

iv. 

ccm | 



vor 

nach 

g 


2 

700 

1,8 | 

t£ 
£ S 

[4,5 

A 

37,0; 38,5 

27 

1,0 

1 

CD 

4,5 

7* 

1 - 

— 

— 

Schw. anaph. Shock: 
Erholung n. '/» Std. 

al2 

220 

1,0 

C3 s 

36,2 35,4 

17 

0,13 

C3 

• 

c 

6% 

38,0 

37,2 

305 

Typ. Shock u. Tod in 
2 Minuten 

a 4 

210 

1,0 

$ 3 

Bl 

6 % 

1 

36,4 35,6 

17 

D,02») 

CD C 

a a 
a e 

6% 

37,0 

36,2 

315 

Dgl. 

a 3 

210 

1X0,9') 

2X1,0 

A ® 
u £ 

<v a 

a e 

6% ;35,6 35,0 
36,2 37,7 
36,5' 36,5 

19 s ) 

0,005’) 

ja < 

b 

O 

c 

6°/o 

37,3 

33,5 

315 

Typ. Anzeichen eines 
leichten Shocks, wie 
Putzen, Krachzen, 
Haaretrauben. 


1) Mit eintiigigen Pausen. — 2) Gerechnet von der 1. Injektion. — 3) Die 
Zahlen driicken das Verhiiltnis der Verdiinnung zur ursprunglichen Losung 
in ccm aus; die Injektionsinenge betrug dem Volumen nach 0,1—0,2 ccm; 
0,02 ccm enthiilt demnach 0,0012 g Kasein. 

Vorstehende Versuchsreihe zeigt, daG bei Sensibilisierung 
mit 1 ccm einer 6-proz. Kasein-Ainmoniumlosung (= 0,06 g 
Trockensubstanz) nocli 0,02 ccm der gleichen Losung (=0,0012 g 
Trockensubstanz) geniigen, um ein 300 g schweres Meer- 
schweinchen in 2 Minuten zu toten. Ja selbst 0,005 ccm losen 
bei hochgradig sensibilisiertem Tier noch deutlichen Shock aus. 
Etwas paradox hierzu liegt der Fall No. 2, bei dem groGere 
Dosen zur Anwendung kamen. Es handelt sicli hierbei jedoch 
um ein mehr als doppelt so schweres Tier, was am besten die 
Abhangigkeit des Versuchsergebnisses sowohl vom Korper- 
gewicht als auch von der unterschiedlichen Disposition des 
Einzelindividuums beweist, wie spatere Angaben noch erharten 
werden. Zur Sensibilisierung war hier 1,8 ccm einer 4,5-proz. 
Losung (= 0,081 g Trockensubstanz) verwendet worden. Das 
Intervall bis zur Reinjektion betrug in Anbetracht der etwas 
hoheren Dosis ca. Vs mehr als bei den iibrigen Tieren. Zur 
Reinjektion wurde 1 ccm der gleichen Losung (= 0,045 g 
Trockensubstanz) verwendet, also ca. das Vierzigfache mehr 
als die todtliche Dosis bei Tier a4. 

Nach diesen Ergebnissen taucht die Frage auf, ob ein 
thermischer Eingriff, sowohl in die Trockensubstanz als auch 
in die Losung selbst, eine abschwachendc Wirkung auf das 
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„Sensibilisinogen“ der Losung hervorrufen konne. Diese Frage- 
stellung fiihrte zur Herstellung der zweiten Losung, die in 
der Weise hergestellt wurde, daB ein Vs Stunde bei 115° ge- 
trocknetes Kasein 1 ) in gleicher Weise in L5sung gebracht und 
nach analoger Behandlung an 3 aufeinanderfolgenden Tagen 
je V* Stunde lang bei 80° gehalten wurde. Dieses Pr&parat 
lieferte folgende Versuchsergebnisse: 

Tabelle II. 


Erhitzte Kasein ammoniu m 1 osung (Losung II). 


. Ge- 

Dosis 



Temn. 

Inter- 

Re- 



Temn. i 

Ge- 


g iwichtinccrn| 

Substanz 



vail 


Substanz 



wicht 


g 

ip. 1 



vor 

nach 

lage 

ccm 



vor 

nach 

1 

g 


1 330 

1,0 

bX) 

C 

3,5% 

37,1 

1 36,5 

21 

0.6 

1 to 

I - 

4% 

38,0 

I 36,2 

390 

Urin- und Kotabgang, 
Putzen, sonst keine 



Li 






l.g 





Zeichen 

a48 245 

1,0 

'a 

5,2 % 

36.4 

36,2 

19 

l 0 


5,2 % 

38,6 

, 36,5 

320 

Typ. Shock und Tod 







1 13 



in 2 Minuten 

a43 250 

1,0 

a ^ 

5,4% 

35,8 

| 36,01 

19 

1 0,5 

c ^ 

5,2 % 

37,2 

1 36,4 

310 

Dgl. 

61 275 

1,0 

a 

4% 

38,0 

36,5 

23*) 

1,0 

S’ - * 

E 

4,5 % 

36,8 


340 

Tvp. Shock und Tod 


0,5 

< 1 

37,3 

38,3 

< s 



in wenigen Minuten 

4 290 

0,2 

3X1,0 

a .25 
|2 

4% 

36,7 

37.0 

37,3 

36,2 

21 *)| 

0,5 

r* ' T ‘ 

.5 --O 

SH. 

4,6% 

36,3 


345 

Dgl. 



94 

37,0 

37,2 

cc 

w 







36.4 

37.0 


0,02 2 ) 






a27 320 

3X1.0 

3 

N 

5,2% i 

36,2 

37,2 

25 «) 

3 

5,2% 

36,5 

i 35,0 

375 

Unruhe, Putzen, Kau- 



35,6 

35,8 



bewegungen, Krach- 



u 

36.5 

36,4 



h 

© 





zen, Neigung, sich zu 












legen 


1) Gerechnet vom 1. Injektionstag. — 2) 0,02 ccm Losung in 0,1 ccm 
Volumen. 


Aus diesem Protokoll gelit mit Deutlichkeit hervor, daB 
weder die Erhitzung der Trockensubstanz noch die der Losung 
die Sensibilisierung der Tiere verhindert, wenn sich auch 
immerhin eine gewisse Abschwachung zu erkennen gibt, wie 
besonders der Vergleich der Sensibilisierungs- und Reinjektions- 
dosis von a 4 (I) und a 27 (II) zum Ausdruck bringt. 

Da die physikalischen Eingriffe zur Verhinderung einer 
Sensibilisierung bei Losung II sich als ungeniigend erwiesen, 

1) Der Erhitzung der Trockensubstanz ist eine Grenze gezogen, da 
iiber 115° eine Spaltung des Kaseins in Isokasein und einen unloslichen, 
in Alkali nur noch quellenden Korper eintritt (Ham mars ten). Wir 
konnten diese Beobachtung bestatigen. 
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wurde die Erhitzungsdauer verl&ngert, indem LSsung II in 
Ainpullen 2 Stunden in siedendem Wasserbad gehalten wurde. 
Dies so modifizierte Priiparat wurde an der dritten Versuchs- 
reihe gepriift. 


Tabelle III. 

2 Stunden bei 98° erhitzte Lasting II. 


Dosis 
in ccm 

Substanz 

Temp. 

^ter- “J* 

vail in 
ccm 

I iv. 

Substanz 

Temp. 

ip. 



vor ^tach 

3X0,2 

2 X0,1 

3X0,2 

2X0,1 

|2 Std. bei 
1 98° erh. 
(Kas. - Am. 

J 5,5% 

teilsTemp.- 14 Tg. 0,5 
Erhohung, n. d. 
teils-Abfall letzten 0,2 
post inj. Inj. 

|2 Std. bei 
1 98 0 erh. 
(Kas. - Am. 

J 5,5% 

37.1 | 34,3 

37.2 36,3 


. Ge- 
£ wicht 
^ ' g I 


Ge- 

wicht 

g 


a86 

a64 


290 


Typ, s 

Tod it 


in 3 Min. 


Die beiden bochgradig sensibilisierten Tiere reagierten 
mit einem so drastischen Shock, daB von weiteren Versuclien 
mit dera gleichen Pr&parat Abstand genommen wurde. 

Zur Steigerung der Hitzegrade kam nunmehr die Er- 
hitzung im Autoklaven zur Anwendung. So wurde Losung II 
einem Dampfdruck von mehreren Kilogramm 1 / i Stunde lang 
ausgesetzt, wobei die Temperatur von 130° konstant blieb. 
Die so behandelte Losung zeigte etwas br&unliche Verfarbung, 
wie die gleiche Erscheinung von hoher erliitzter Milch be- 
kannt ist. Im iibrigen blieb die Losung nach dem Erkalten 
klar. Da nach Besredkas Angaben eine 1 / i Stunde auf 
130° erhitzte Milch nicht mehr sensibilisierte, so durfte das 
gleiche von einer ebenso behandelten Kasein - Ammonium- 
losung erwartet werden. Es zeigte sich jedoch, daB dieser 
RiickschluB falsch war, wie nachstehende Tabelle IV auf 
S. 297 beweist. 

Obwohl bei Reinjektion nach dem ersten positiven Fall 
sogar eine 3 / i Stunden auf 130° gehaltene Losung verwendet 
wurde, zeigte sich selbst bei einer Dosis von 0,5 ccm noch 
ein drastischer todlicher Shock in wenigen Minuten. Die 
hochsensibilisierten Tiere (a 77, a 74) reagierten sogar noch 
auf kleinere Dosen deutlich positiv, somit unterschied sich 
Praparat IV in seiner Wirkung so gut wie nicht von Pra- 
parat II. 
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Tabelle IV. 

Auf 130° erhitzte Losung II. 


6 

Ge- 

wicht 

g 

Dosis 
in ccm 
ip. 

Sub- 

Temp. Inter . 

1 Dosis 
in ccm 

Substanz 

Temp. 

Ge- 

wicht 



j stanz 

vor 

nach! val1 

iv. 

vor 

nach 

g 


4391 

350 

1,0 

CD 

V 

36 

36,4 23 Tg. 

1,4 

dgl. 5,5% 

35,3 

_ 

385 

Todlicher Shock 



© 





in wenigen Min. 

438 

360 

1,0 

2 ^ 

*h & 

37,1 

37,2,23 Tg 

0,5 


36,0 

— 

425 

Todlicher Shock 



3X 1 ) 

(V 

p 

36,2 

37,3 




in wenigen Min. 



° S 
Q-S 

35,5 

35,8 


% Std.auf 





440; 

400 

1.0 

CO rl 

- 1 o 

37,2 

37,1 30 

0,15 

130° erh. 

36,0 

35,1 

470 

Leichte Anzeich. 



2 X 0,2 2 ) 

C 

Tage 3 )| 

5,l%Kas.- 


eines Shocks; 



a i 

Meist 


Ammon. 




iiberlebt 

a77 

270 

3X0,1 

2 X 0 , 2 ’) 

..2 1 
-O 0) 

-U CD 

T™P-- 4 Wo- 

0,2 


36,8 

35,0 

320 

Dgl. 

a74 

245 

3X0,1 


post inj. || 

0,05 | 

dgl. 5,4% 

— 

33,5 

270 

1 ft 


1) An 3 aufeinander folgenden Tagen. — 2) Mit 4—5tag. Pausen. — 
3) Gerechnet vom 1. Injektionstag ab. 


Ein weiterer Versuch suchte durch Steigerung der Hitze- 
grade die sensibilisierende Wirkuag abzuschwachen. Zu 
diesera Zwecke wurde Praparat II 25 Minuten bei einer 
Temperatur von 135 bis 145° gehalten. Die nachstehenden 
Versuche zeigen die Erfolglosigkeit dieser MaBnahme: 


Tabelle V. 


25 Minuten auf 135 —145° erhitzte Losung II. 


Ge- 

wicht 

Dosis 
in ccm 1 

| Temp. 
Substanz 1 

Inter¬ 

val! 

i Dosis 
an ccm 

Substanz 

Temp. 

1 Ge- 
wichtj 

g 

ip. 

vor nach 

iv. 


vor nach 

g 


494 320 I 1,1 


470 

410 


270 

285 


468 410 


493 


1,1 
1,0 

'|3X1>0*)| 


-w 

13 tuo 

ll 


455 


1X0.2- 

4X0,1 


a 

m 3 

^ :Q 


o ^ 

f| 

'si 

i”* p 
si • 


«) B S 
igW 


UO 

Icsj 


O.O u 


35,2 


36,21(21 Tg.ll 0,5 


5,5% 35,2! 35,01;21 „ 
5,5% 35,7 35,3 I: 4 W. 


3 

13 ho 
•a a 
•2 a 


37,0 36,2 

4.8 37,2 36,7 
bis 37,4 36,9 

5.8 j - j - 

% 


21 : 
Tage =), 


0,1 
0.05 
0 , 02 8 ) 


in P 


a 

S i 

rH c 

3 < 

si i 


4 w. 2 ) o,oi‘) jj a 


m 

03 


5,2% 


36,2; 


5,2% 37,0 
4,8% 35,7 
37,0 


4,8% 

4,8% 


35,4 


33,0 

34,0 

34.7 

32,5 


310 Typischer Shock von 
mafiig. Heftigkeit; 
iiberlebt 

290 Todlicher Shock in 
| 2 Minuten 

266 Audeutungen eines 
Shocks; iiberlebt 

395 jTjrp. Schock von ge- 
ringer. Heftigkeit; 
iiberlebt 

486 j Heftiger Shock nach 
3 Min.; Tod nach 
% Std. 


1) Mit 1—3tiigigen Pausen. — 2) Gerechnet von der 1. Injektion an. — 
3) In 0,2 ccm Gesamtvolumen; Verdiinnung der ursprunglichen Losung, 
daS 0,02 ccm (!) in 0,2 ccm enthalten sind. — 4) In 3—4tagigen Intervallen. 
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Wieder zeigt sich die paradoxe Erscheinung, die schon bei 
Reihe I zur Beobachtung kam. Wahrend namlich Tier 494 
den Shock glatt iibersteht, zeigt 470, das eine nur den 5. Teil 
betragende Reinjektionsdosis erhalten hatte, einen blitzartigen 
Shock; auch die iibrigen Tiere lassen die unabgeschwachte 
Wirksamkeit der so ausgiebig erhitzten Kaseinlosung erkennen. 
Diese oben erwahnte Beobachtung zeigt wieder und noch viel 
deutlicher den individuellen Unterschied in der Re- 
aktionsbereitschaft. 

Ganz analog gestalten sich die Versuchsergebnisse der 
folgenden Reihe, bei der ein Praparat verwendet wurde, das 
die auf 165° erhitzte Losung II darstellt. Nach Erreichung 
dieser Temperatur (gemessen durch Thermometer) wurde die 
Warmezufuhr unterbrochen und der Autoklav bis zur Er¬ 
reichung des Normaldruckes (ca. V 2 Stunde) geschlossen ge- 
halten. Es zeigte sich, daB bei manchen Losungen (ver- 
schiedener Konzentration) eine irreversible Triibung bzw. eine 
gelatinose Ausfallung des Kaseinsalzes stattgefunden hatte. 
Es handelte sich also urn eine irreversible Kolloidfallung. 
Ampullen, die diese Erscheinung zeigten, wurden vom Versuch 
ausgeschaltet, und nur solche Losungen verwendet, die absolut 
klar erschienen. 

Tabelle VI. 


Auf 165° erhitzte Losung II. 


6 

Ge- 

wicht 

g 

Dosis 
in ccm 
ip. 

Substanz 

Temp. 

Inter- 

vall 

Dosis 
in ccm! 
iv. 

Substanz 

Temp. 

Ge- 

wicht 

g 

vor 

nach 

vor 

nach 

467 

375 

1.0 

■ 


6,l°/o 

35,0 

36,1! 

19 Tg. 

0,6 

dgi. 

5,8% 

35,5 

33,5 

370 

450 

300 

1,0 

1 

sc 

cl 

6 .1°/o 

36,0 

37,1 

19 „ 

0,3 

dgl. 

5% 

36,4 

34,6 

295 





M 











00 

c- 

290 

1,0 

0) 

— 

V) 

jO 

6,l°/o 

37,2 

34,2 

19 „ 

0,5 

dgl. 

5,6 % 

37,2 

34,2 

310 

469 

430 : 

3X 

2 

a 

.2 

5,2 

36,7 

36,1 

23 „») 

0,05") 

dgl. 

4,8% 

36,5 

32,2 

430 



i.o 9 

E 

0) 

c 

o 

bis 

— 

37,5 






e 

S 

6,l°/ 0 

38,1 

37,0 








480 

i 455 

IX 

S 

S 

4,0 

Anfanglich ' 

4 Wo- 

0,0059 

dgl. 

4,8% 

36,7 

33,7 

500 



0,2 «) ! 
4X0,1 1 

r-H 

IU 

S 

ci 

<1 

bis 
7,2° 0 

Temper atur- 
stcigerung, 
split Senkg. 
post inj. 

chen *) 







I'fodlicher Shock inner- 
halb weniger Min. 
Dgl. 

Schwerer Shock; tiber- 
lebt 

Todlicher Shock inner- 
halb 5 Min. 

Ausgepriigter Shock v. 
geringer Heftigkeit; 
iiberlebt 


1) Mit 1—3tiigigen Pausen. — 2) Gerechnet vom 1. Injektionstag an. — 
3) 0,05 ccm(!) der Losung in 0,5 ccrn Gesamtvolumen. — 4) In 3—4tagigen 
Intervallen. — 5) In 0,1 ccm Gesamtvolumen. 
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Auch zu diesen Ergebnissen ist wenig hinzuzufiigen, der 
Versuch zeigt deutlich, daB weitgehendste therniische Eingriffe 
den Charakter der EiweiBlosung als starkes Anaphylaktogen 
nicht zu findern vermogen. Selbst so geringe Dosen, wie 
0,005 ccm einer 4,8-proz. Losung (= 0,24 mg Trockensubstanz!) 
zeigen am hochsensibilisierten Tier den deutlich ausgepragten 
Shock. Interessant durfte hierzu die Feststellung sein, dafi 
die Dialyse 1 ) einer derartig hocherhitzten Kasein-Ammonium- 
losung noch keine mit Ninhydrin reagierenden Spaltprodukte 
nachweisen laBt, auch nicht im eingeengten Dialysat, was den 
SchluB erlaubt, daB das Kaseinmolekiil in einer Ammonium- 
losung durch Erhitzung auf 165° noch nicht so weit alteriert 
wird, daB Spaltstucke auftreten. 

Da bei hoheren Temperaturen Failungserscheinungen ein- 
treten, so konnten Versuche in obiger Richtung nicht fortge- 
setzt werden. Es wurde daher zur Prufung der anderen 
EiweiBkomponente der Milch — des Molkeneiweifies — ge- 
schritten, dem Besredka eine schiitzende Wirkung gegen- 
uber mit Milch sensibilisierten Tieren zuschreibt und das 
sich ihm auch an sich als atoxisch erwies. Besredka ver- 
wendete sowohl die durch naturliche Gerinnung der Milch ge- 
wonnene Molke als auch eine durch bulgarisches Laktoferment 
vom Kasein befreite Molke. Es blieb fur die „immunisa- 
torische“ (sic!) Wirkung der Molke gleichgultig, ob sie nativ 
oder auf 100°erhitzt zur Anwendung kam. Sie wurde ledig- 
lich mit Sodalosung neutralisiert. Auch der sich bei Neutrali¬ 
sation bildende Niederschlag war atoxisch, weshalb Besredka 
in ihm die „immunisatorische Substanz u sieht. Die schiitzende 
Dosis gegenuber mit Milch sensibilisierten Tieren betrug bei 
intraperitonealer Einverleibung 7 ccm am Vortage der Re- 
injektion. 

Das MolkeneiweiB besteht nach unseren heutigen Kennt- 
nissen aus zwei trennbaren EiweiBkorpern, dem Albumin und 
Globulin, zwei Protalbumosen, die sich durch verschiedene 
chemische Methoden stets differenzieren lassen. Bei meinen 

1) Die Dialyse wurde selbstverstiindlich in personlich geeichten 
Schliiuehen (von Schleicher und Schiill) vorgenommen, die nach unserer 
Prufung fur Kasein-Ammoniumlosung undurchliissig, gleichmafiig durch- 
lassig dagcgen fur eine und 1-proz. Seidenpeptonlosung waren. 
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Versuchen wurde auf diese Trennung verzichtet und in folgender 
Weise verfahren: 

Aus dreifach verdiinnter Milch wurde dnrch Einleiten von Kohlen- 
siiure das Kasein mittels verdiinnter Essigsaure gefiillt, abfiltriert und die 
nahezu klare Molke durch Ultrafiltration durch Merabranfilter von den 
kolloiden Bestandteilen gereinigt, so dafi sie als wasserklare Flussigkeit 
imponierte. Nun wurde bis zur schwachsauren Reaktion neutralisiert und 
bis zur Siedetemperatur erhitzt, wodurch nahezu quantitativ das Molken- 
eiweifi als flockiger Niederschlag ausfiel. Dieser Niederschlag wurde gemiiS 
dem Verfahren von Besredka in physiologischer Kochsalzlosung aufge- 
schwemrat 

Mit dem so gewonnenen Pr&parat sollte die schiitzende 
Wirkung gegeniiber Meerschweinchen, die mit Losung II hoch- 
gradig sensibilisiert waren, gepriift werden. 

Das fiihrt uns zur Betrachtung der 


Tabelle VII. 

Frophylaktische MolkeneiweiSinjektion. 


6 

Ge- 

wicht 

Dosis 
in ecm 

Sub- 

stanz 

I n tor- Molken-llRcinj.- 
Ternp. j. eiweiS Dosis 

ip. iv. 

Substanz 

Temp. 

Ge- | 
wicht 



g 

ip. 



vor 

nach 

g 


a 9 

a94 

360 

350 

2 x0,2*) 

3X0,1 

3X0,2*) 
2 X0,1 ! 

») . 
ov3 e 1 
° . c 

ns 1 

C G °Jl3Tg. 9 ccm 0,15 
t|s:s'j"ll nac h d. 

■S S.-8« 1 letzten - n 2 

lilM'lnjekt. 5 ” 1 

U H w II 

5,5°/„j 

4,5°/°j 

erhitzt. Kas.* 
Ammon. 

36,9 

36,6 

35,0 

36,2 

450 

450 

ISchwer. Shock. 
Vdoch bleiben die 
Tiere am Leben 


1) Mit 4tagigen Pausen zwischen jeder Injektion. 


Beiden Tieren wurde also nach Ablauf der Latenzzeit 
(13 Tage nach der letzten Injektion) eine Aufschweinmung 
obiger Herstellungsart in Dosen von 5 und 9 ccra intraperi- 
toneal injiziert, wobei der MolkeneiweiBgehalt. der Auf- 
schwemmung ca. dasDoppelte betrug von dem natiirlichen 
Gehalt der Molke. Die Priifung am folgenden Tag lieB jedoch 
in beiden Fallen einen schweren Shock nicht vermissen, wenn 
auch die Tiere nicht ad exitum kamen und wenn auch eine 
verhsiltnismaBig hohe Priifungsdosis angewandt wurde. Wegen 
der individuellen Komponente und der geringen Anzahl der 
Versuche laBt sich naturlich kein bindender SchluB ziehen; 
der zweimalige positive Ausfall des Experiments ermutigte 
aber nicht zu weiteren Versuchen in dieser Richtung. 

Nun wurde daran gegangen, die Molke selbst auf ihre 
anaphylaktogene Komponente zu priifen. Sie enthalt, wie wir 
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oben gehort haben, die iinmunisatorische Substanz, ohne toxisch 
zu sein (Besredka). Ich stellte mir die Molke in der Weise 
dar, daB ich unverdunnte Milch nach dem oben beschrie- 
benen Verfahren von Kasein befreite, hernach ultrafiltrierte, so 
daB eine klare Losung erhalten wurde. Die Bestimmung des 
EiweiBgehaltes und die Ultrafiltration rechtfertigen die An- 
nahme, daB nur mehr Albumin und Globulin vorhanden waren. 
Ein exaktes Kriterium fur die „Reinheit“ genannter EiweiB- 
substanzen, wie wir sie in der Chemie sonst zu haben ge- 
wohnt sind, gibt es bisher nicht. 

Die Molke wurde bis zur schwachsauren‘) Reaktion neutralisiert und 
bis zum Verbrauch in Ampullen eingeschmolzen. Dieselben wurden 
J / a Stunde auf 56° erhitzt. Sensibilisiert wurde in gleicher Weise wie mit 
den Kaseinlosungen. Intervall und Reinjektionsdosis fanden analoge Be- 
riicksichtigung. Nachfolgende Versuchsreihe zeigt den Ausfall des Ex¬ 
periments. 


Tabelle VIII. 

Schwach saure Molke. 


No. 

Ge- : 
wicht 
g 

Dosis 
in ccm i 
ip. 

Sub¬ 

stanz 

a47 

330 

1,0 

8 

a42 

310 

1,0 

be 2 

C -G 

3 <v 
to 

a74 

360 

3XhO 

3 

«4-« QJ 

3 * 

-G ® 

CJ © 

a8 

400 

3X0,2 

S3 Tf 

P t* 

S.ts 

a40 

380 

2X0,1 

— a 

SO 
£ 2 
"G CD 

A $ 

.sa 

la 


Temp. 

vor nach 

Inter-! Reinj.- 
vall Dosis 
Tage |l iv. 

36,5 

<D 

D- 

CO 

21 

1,0 

36,2 

37,0 

21 

0,1 



14 

0,01 >) 

durchschn. 



Temperatur- 



Er hoh u ng 

14 

1,2 

post inj 1 



von 

5/ oi: 

/10 ll 

14 

1,2 


Substanz 

Temp. 

Ge- 

wicht 



vor j 

nach| 

g 


Milchultra- 

filtrat 

37,4 


385 

Todlicher anaphylakt. 
Shock in 2 Min. 

Dgl. 

36,5 

33,0 

350 

Putzen, heftigste 

Krampfe,Tod in 4 Min. 

Dgl. 

37,0 

1 

32,1 

400 

Haarstrauben, Kaube- 
wegungen, Frosteln, 
Riickwiirtskriechen; 
bleibt am Leben 

Dgl. 

'35,9 

33,0 

370 

Todlicher Shock in 
2 Min. 

Zuerstlebhaftes Herurn- 
kriechen, nach 3 Min. 
heftiger Shock ra.Luft- 
schnappen; erholt sich 
nach 10 Min. und bleibt 
am Leben. 

erhitztes 
Kasein - 
Ammon. 

35,1 

34,1 

340 






1) In 0,1 ccm Volumen appliziert. 


Es ergab sich die uberraschende Tatsache, daB Milch- 
albumin und -globulin ebenso starke anaphylaktogene Eigen- 

1) Schwach sauer mullte die Molke deshalb bleiben, weil bei absoluter 
Neutralisation das MolkeneiweiS bei Erhitzung auf 56° auszufallen beginnt. 
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schaften zeigten wie Kaseinlosungen. Ja man konnte ihnen 
sogar in Anbetracht der prozentualen Unterschiede des EiweiB- 
gehaltes st&rkere anaphylaktogene Eigenschaften zuschreiben. 
Zum Protokoll sei erwahnt, daC die beiden ersten orientierenden 
Versuche durch No. a8 und a40 dargestellt werden, deshalb ist 
auch die Reinjektionsdosis (nach der Voraussetzung, daB Molke 
fUr sich atoxisch sei) eine viel zu hohe. Der Erfolg war bei 
dem hochsensibilisierten Tier a 8 ein auBerst heftiger todlicher 
Shock innerhalb 2 Minuten. Dies war zunSchst doch so er- 
staunlich, daB man sich die Frage vorlegen muBte, ob es nicht 
eine Kaseinwirkung war, die den Shock ausloste. Deshalb 
wurde Tier a40 mit einer massiven Dosis der Losung II re- 
injiziert. Der Ausfall dieses Experiments war gleichfalls iiber- 
raschend, als nach 3 Minuten ein heftiger Shock eintrat, dem 
allerdings innerhalb 10 Minuten eine Erholung folgte, so daB 
das Tier keinen weiteren Schaden davon nahm. DaB in der 
Molke noch Kaseinanteile vorhanden gewesen waren, die ge- 
wissermaBen eine Sensibilisierung gegeniiber Kasein erzeugt 
hiitten, durfte aus folgenden Griinden unwahrscheinlich sein: 

1) enthielt die Molke 0,44 Proz. Trockensubstanz, was dem 
EiweiBgehalt der Molke an Albumin und Globulin entspricht; 

2) konnte es sich nur um Spuren l ) von Kasein gehandelt 
haben, die wohl kaum noch in der Lage gewesen waren, zu 
sensibilisieren; 3) sind gelegentliche Verwandtschaftsreaktionen 
zwischen Kasein und Laktalbumin auch noch aus anderen 
analogen VorgSngen bekannt, z. B. bei den komplement- 
bindenden Antikbrpern (K ud icke und Sachs, Pfaundler). 
— Solange wir die EiweiBkorper nicht exakt zu unterscheiden 
vermogen, liiBt sich diese Frage jedoch nur hypothetisch be- 
handeln. 

Die Versuche mit a 47, a42 und a 74, die nach den obigen 
Ergebnissen angestellt. wurden, erweiseu aber mit Sicherheit, 

1) Als ein brauchbares Reagens fiir den Naehweis noch ziemlieh 
kleiner Mengen Kasein erwies sich tins ein bei H. Schmitt (Die Technik 
immunbiol. Untersuchungsverfahren) ztir Bestimmung der antitryptischen 
Kraft des Blutes nach der Methode von Bergrnann und Meyer be- 
schriebenes Reagens, das aus 5 ccm Essigsaure, 45 ccm 9G-proz. Alkohol 
und 50 ccm Aqua dest. besteht. Es lieGeu sich damit durch die Ringprobe 
in 1 ccm bis zu 0,6 mg Kasein nachweisen. 
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daB auch dem MolkeneiweiB ein ausgesprochen anaphylaktogener 
Cbarakter zukommt, da selbst auf 0,01 ccm einer 0,44-proz. 
MolkeneiweiBlosung (= 0,044 mg! Trockensubstanz) das An- 
zeichen eines Shocks auftritt. Dieses Ergebnis ist gewisser- 
maBen eine selbstverstandliche Bestatigung der bekannten 
Tatsachen, daB MolkeneiweiB komplementbindende und pra- 
zipitierende AntikSrper erzeugt. Letztere halten Doerr und 
Friedemann geradezu fiir identisch mit den anaphylaktischen 
Antikorpern. 

Von rein theoretischem Interesse war die Frage, ob sich 
die durch Kaseinainmonium erzeugte Anaphylaxie passiv iiber- 
tragen lasse. Das fiihrte zu folgenden Versuchsergebnissen: 


Tabelle IX. 

Passive Anaphylaxie. 


d 

1 Ge- 
wicht 
g 

Dosis 
in ccm 
ip. 

Subs tan z 

Temp. 

Inter -1 

Reinj.- 
Dosis 1 

Substanz 

Temp. 


55 

in ccm 

vor 

nach 

vail j 

in ccm 

m 

ccm 

vor 

nach 


al 

260 

1,0 

12 'Page altes 
Kan.-Ser. 
akt. ‘) 

35,5 

35,0 

20 " 


a 

e 

4% 

35,6 

31,8 

Andeutung von 
Krampfen, ge- 
straubtes Fell 

452 

440 

1,0 

5 Tage altes 
Meerschw.- 
Serum s ) 

35,0 

36,8 

24 b 

1,0 

— 

O 

S 

1 SP 
.S 5 

4,5% 

37,5 

35,8 

Keine anaphyl. 
Zeichen 

al3 

390 

0,6 

3 Tage altes 
Serum 

von No. 90 :1 ) 

37,0 

36,7 

72 h 

1,0 

« So 
cfi :o 
| C5 

« 

0 ) 

4,5 % 

35,3 

i ’ 

36,5 

Kein Shock 

al4 

315 

0,8 

1 Tag altes 
Serum a94 4 ) 

37,5 

37,0 

72 h 

1,2 

\s 

Ut 

«y 

5,5 \ 

37,7 


Typ. Shock und 
Tod in wenigen 
Minu ten 


1) Kaninchenserum von Kaninchen 474, das nach mehrfacher Vor- 
behandlung mit erhitztem Kaseinammonium einen Komplementtiter von 
1:2000 bei einer Serumverdunnung 1:5 gegeniiber dem Antigen aufwies. 

— 2) Meerschweinchenserum eines Tieres, das mit mehrfachen hoheren 
Dosen (2—5 ccm) von erhitztem Kaseinammonium ip. vorbehandelt war. 

— 3) No. 90 war ein Tier, das 3 X 0-2 und 2 X 0,1 in mehrtagigen Inter- 
vallen erhalten hatte und bei der Priifung mit todlichem anphylaktischen 
Shock reagierte. — 4) Siehe Tabelle VII. 

Es ist bekannt, daB passive Uebertragung der Anaphy¬ 
laxie nicht mit der RegelmaBigkeit gelingt, wie das aktive 
Experiment; am ehesten zeigt sie sich bei Verwendung homo- 
loger Sera. Trotz des hohen Komplementbindungstiters hat 
das Kauinchenantiserum nur einen leichten Shock verursacht. 
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Zur Sensibilisierung samtlicher Spendertiere wurde L5sung II 
verwendet. DaB a 13, das Serum vou einem hochsensibilisierten 
Tier erhalten hatte, vollig negativ reagierte, mag an der zu 
geringen primaren Dosis gelegen haben. Typisch reagierte 
nur a 14. Ob das Alter des anaphylaktischen Antiserums, 
etwa durch Komplementschwund auf das Gelingen des Ex- 
perimentes EintluB hat, war mir leider nicht moglich zu unter- 
suchen. 

Mehr Anspruch auf praktische Bedeutung batten die Unter- 
suchungen nachstehender Art, bei denen die Kaseinlosungen 
mittels heterologer Stoffe gepriift wurden. Gildemeister 
und Seiffert haben sich schon bei der Priifung des Kaseo- 
sans die gleiche Frage vorgelegt und Ivaseosan gegeniiber 
Milch, Rinder-, Pferde-, Eselsera gepriift. Ich stellte mir die 
Aufgabe, therapeutisch in Verwendung kommeude EiweiB- 
stoffe, wie Diphtherieriuder- und -Pferdeserum und Milch gegen- 
iiber Kaseinammoniumlosung zu priifen. Es wurde teils mit 
den Stoffen sensibilisiert, teils in Umkehrung des Experiments, 
reinjiziert. Die Versuchsergebnisse sind in nachstehender 
Tabelle X auf S. 305 zusammengefaBt. 

Die s&mtlichen Versuche zeigen ein entweder vollig nega¬ 
tives Resultat Oder doch nur die Andeutung eines anaphylak¬ 
tischen Shocks, wie Putzbewegungen, Haarstriiuben und Tem- 
peratursenkungen. Im iibrigen verhielten die Tiere sich 
durchweg normal, krochen lebhaft herum und machten Flucht- 
versuche, was man bei schweren anaphylaktischen Insulten 
nie beobachten kann. DaB sich unter den zahlreichen Ver- 
suchen auch nicht ein schwerer Shock findet, trotz intra- 
venoser Anwendung der Dosen, die anderweitig schwersten 
Insult und Tod hervorriefen, bestiitigt nicht nur die'gleich- 
falls negativen Versuche von Gildemeister und Seiffert, 
sondern ebenso die weitgehendste Konstitutionsspezifitat des 
Kaseins (im Versuch a89, a88, a36, aGl). Im gleichen Sinne 
sprecheu auch die Ergebnisse vonUhlenhuth und Haendel, 
die bei mit gekocliter Milch (45 Minuten) sensibilisierten 
Meerschweinchen keine Anaphylaxie gegeniiber Rinderserum 
bekamen, wolil aber bei Sensibilisierung mit frischer Milch. 
Das durch Essigsiiure gefiillte und in Ammoniak geloste 
Kaseinmolekiil scheint einen „Antikorper u zu erzeugen, der 
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Tabelle X. 

Heterologe EivreiBarten. 


Ge- Dosis 


Temp. Inter- Reinj. 


Temp. 


Ge- I 


Z’ 

g i 

ip. 


vor | 

nnch Tage 

iv. 


vor 

nach 

g 

a89j 

205 

0,75 | 

I 5°/ 0 erh. 

} Kas.-Amm.- 
I Lsg. (Lsg.II) 

35,8 

37.5 !| 

71 

0,5 

| V-stiindig 

36,3 

35,2 

345 

keine Anzeichen 








> gekochte 




eines Shocks 

a88j 

265 

1,0 

37,7 

38,3 

71 1 

1,0 

| Milch 

37,8 

35.2 

360 

Dgl. 

a36| 

295 

1,0 

» ‘/.stiindig 

37.0 

36,4 

21 

0,8 

| 5,2 erh. 

36,8 

35,8 

335 


a61 

320 

1,0 

lim Wasser- 
(bad gekoch- 
J te Milch 

37,1 

37,3! 

1 

21 

, 1 ,° 

Kas.-Amm.- 
I Lsg.(Lsg.II) 

37,3 

36,0 

330 

etwas Haarstrau- 
beti, blasse Pfo- 
ten, sonst 0 . B. 

a25 

265 

0,01 

Diphtherie- 

Rinderser. 

36,8 

35,4 j 

21 

i,i(!) 

1 7,2 •/„ erh. 

J Kas.-Amm.- 

36,3 

33,5 

310 

einige Putzbewe- 
gungen, aber 
kein Shock 




IVR(H6cbsl) 




t 

) Lsg. (Lsg.II) 




a46 

| 310 

0,03 

1 ccm = 
100 IE. 

36,7 

35,8 

21 

10,8 


36,0 

33,6 

285 

Dgl. 

a87 

1 275 

0,8 

5% erh. 

36,8 

36,6 

29 

! 0,01 

Diphtherie- 

35,9 

34,8 

270 

keine Kriimpfe, 




| 


RinderBer. 



noch atyp. Ver- 




Kas.-Amm.- 





IVR (H6chst) 




halten 

a90 

200 

0,9 

Leg.(L8g.Il) 

37,2 

37,0 

29 

0,08 

1 ccm = 
100 IE. 

36,5 

34,0 

225 

Dgl. 

a23 

345 

0,01 

Diphthene- 

36,5 

37,71 

21 

1,0 

| 5 7 0 erh. 

37,2 

35,4 

335 


a71 

400 

0,08 

Pferdeser. 

,IVD(H8chst) 

36,8 

38,2 

21 

1 1,0 

Kas.-Amm.- 
| Lsg. (Lsg.II) 

37,1 

35,0 

355 

If 




1 ccm = 













500 IE. 










keine Affinit&t raehr zu dem Kaseinmolekiil gekochter Milch 
besitzt und ebensowenig zeigt die Umkehrung des Experiments 
diese Affinitat. — Das negative Ergebnis der Prufung der 
Kasein-Ammoniaklosung gegeniiber Rinderserum hat ein Ana- 
logon in anderen Beobachtungen, wie z. B. in der Tatsache, 
daB mit Milchkasein erzeugte Laktosera nur schwach oder 
iiberhaupt nicht gegenflber hoinologem Blutserum Kompleinent 
binden (Kudicke und Sachs). Auch hier geht vvieder die 
anaphylaktogene Eigenschaft der Komplementbindung parallel. 
Nicht in dieseijn Sinne spricht dagegen die Angabe Am bergs, 
daB ein durch Kasein-Ainmoniumlosung erzeugtes Laktoserum 
auch Milch zu fallen imstande sei. Es diirfte jedoch eine 
Nachpriifung dieser Angabe von Interesse sein. 

DaB gegeniiber Pferdeserum — als heterologem EiweiB — 
eine positive Reaktion auftrete, war nicht zu erwarten, doch 
ist der Vergleich der Temperatur fiir die Bewertung des 
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Temperaturruckgangs bei den iibrigen Versuchen bemerkens- 
wert. 

Bevor ich mich nun der Besprechung der Symptome zu- 
wende, die ich an nieinen Tieren beobachten konnte, mochte 
ich vorausschicken, daB samtliche Tiere teils aus eigener 
Zucht her vor gin gen, teils von einwandfreier Abstammung 
waren, so daB eine ererbte Anaphylaxie oder eine allergische 
Reaktionsfahigkeit auszusclilieBen ist. 

Biedl und Kraus haben bei der experimentellen Analyse der ana- 
phylaktischen Vcrgiftungen als erste deutlich zum Ausdruck gebracbt, daR 
die Anaphylaxiesymptome fiir jede Tierart verscbieden sir.d. Das 
mufi bei der Beurteilung aller Anaphylaxieerecheinungen stets beriick- 
sichtigt werden. Ebenso wie nieraals die Angabe unterlassen werden sollte, 
weleher Reinjektionsmodus gewiihlt wurde, denn davon hangt fiir die Be¬ 
urteilung alles ab. Es fragt sich auch, ob man nicht auch naeh dem 
Injektionssubstrat klassifizieren miiflte, denn es gibt eine Reihe Ersehei- 
nungen, die anaphylaktisehe Symptome „imitieren“, iiber deren Zugehorig- 
keit zur „echten“ Anaphylaxie bisher jedoch noch keine Einigung unter 
den Gelehrten erzielt ist, wie z. B. bei den anaphylaktoiden Symptomen 
nach lnjektion von „Anaphylatoxin“ Friedbergers oder bei jener Noxe. 
die nach intravenoser lnjektion von Kieselsaurehydrosol und anderer 
eiweiflfiillender Kolloide auftreten. Doerr sagt in seiner zusammen- 
fassenden Uebersicht der Anaphylaxieergebnisse (bis 1914), daR die physio- 
logischen Kriterien einerseits bei wahrer Anaphylaxie fehlen, andererseits 
in mehr oder minder groRer Intensitiit bei Eingriffen auftreten konnen, 
die zu anaphylaktischen Brozessen in keiner nachweisbaren Be- 
ziehung stehen. Im gleichen Sinne spricht sich auch Citron aus 
(Fol. Serolog., Bd. 8, S. 350). Seit der Niederschrift jener Zeilen haben 
unsere Ansichten iiber das Wesen der Anaphylaxie eine nicht unwesent- 
liche Modifikation erfahren, seit Sachs und Bechhold neuerdings die 
Frage vom Standpunkt der Kolloidchcmie aufrollten und die physikalische 
Erkliirung in den Vordergrund riickten. Der Gedanke, daR es sich bei 
der Reaktion anaphylaktogener Antikorper-Antigen („Antisensibilisin- 
Sensibilisinogen , ‘) um physikalische Zustandsveranderungen 
handle, hat auch schon Besredka ausgesprochen, indem er zum Aus¬ 
druck bringt, dafi jene Substanz in einem zweifachen phvsikalischen 
Zustande in Erscheinung trcte. Es sei jedoch gleich vonveggenommen, 
dafl alle Anaphylaxiesymptome sich weder mit der chemischen noch mit 
der physikalischen Theorie restlos erkliiren lasseu. Der Weg. um Ordnung 
in diese verwirrende Fiille des Tatsachenmaterials zu bringen und um zu 
entscheiden, was als ,.echte‘ Anaphylaxie und was als „anaphylaktoide“ 
Erscheinung anzusprechen ist, scheint mir der zu sein, den Ausfall des 
Tierexperiments nach pathologisch-physiologischen und anatomischen Er- 
scheinungen hin zu werten. So glaube ich, lassen sich die verschiedenen 
Krankheitsbilder schiirfer umreiRen. Am eingehendsten diirfte beziiglich 
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der physiologischen und anatomischen Veranderungen der „Serumshock“ 
des Meerschwein chens studiert sein, der einen ganz bestimmten Symptomen- 
komplex abgrenzen lafit, wie ihn Biedl und Kraus eingehend untereucht 
und beschrieben haben. Bei dieser Serumanaphylaxie des Meerschweinchens 
ist die Lungenblahung, die durch Krampf der Bronchialmuskulatur zur 
Erstickung des Tieres fiihrt, ein ganz charakteristisches Symptom. Ich 
habe diese Erscheinung bei meinen samtlichen Versuchstieren, die ad 
exitum kamen, gleichfalls beobachten konnen. 

Ein ganz besonders auffalliges Zeichen boten weifle Meerschweinchen 
mit roten Augen, bei diesen fiel regelmafiig das Auge auf, das nach der 
intravenosen Reinjektion durch eine livide Verfarbung bei maximal 
erweiterter Pupille (vor Eintritt aller iibrigen Symptome) den Shock 
anzeigte. Dieses Phanomen erklart sich wohl aus der Reizung des Sym- 
pathicus und einem Krampf der Gefafie des Augenhintergrundes. 
Spiegelte man das Auge, so waren keine GefiiBstamme mehr am Augen- 
hintergrund zu erkennen. Zu dieser Erscheinung gesellte sich eine zweite, 
die ebenfalls diese Albinos nie vermissen lieSen. Die rosafarbenen Sohlen 
dieser Tiere vvurden noch vor Eintritt des eigentlichen Shockes blafi und 
blutleer. Diese Erscheinung kann nicht aus dem plotzlichen Abfall des 
Blutdruckes, wodurch es nur zur venosen Stauung im Kapillargebiet 
kommen miiBte, erklart werden, sondern es scheint, wie das auch am Auge 
zu beobachten ist, eine Reizung des Vasomotorenzentrums zu erfolgen, im 
Sinne vasokonstriktorischer Einfliisse. Diese beiden Symptome finden sich 
jedenfalls nicht nur bei Albinos, sondern auch bei anderen Meerschweinchen, 
nur ist dorr die Beobachtung durch das dunkle Auge und die pigmentierten 
Fiifie bedeutend erschwert. So miissen auch diese Erscheinungen als 
Charakteristika des anaphylaktischen EiweiSshocks gebucht werden. 
Sie zeigen uns, daS nicht nur der Vagus, sondern ebenso auch das 
autonome Nervensystem, vor allem der Sympathicus, gereizt wird. 
Ob der Reiz als Reflex iiber das Zentralorgan geleitet wird, oder direkt 
an den Nervenkernen angreift, mochte ich hier nicht entscheiden. 

Schliefilich mufi noch auf die Herabsetzung der Blutgerinnuug und 
der Temperatur als zwei Kardinalsymptome eingegangen werden. Die 
erstere liiflt sich beim Meerschweinchen nach Biedl und Kraus nur 
mittels der Kapillarmethode von Wright feststellen. Makioskopisch fand 
sich bei der Sektion an meinen Meerschweinchen nach Durchschneidung 
der Gefiifistamme am Herzen stets eine reichliche Menge ungeronnenen 
Blutes, 7 « bis */» Stunde post exitum. 

Was die Temperatur betrifft, so mu I! zur kritischen Wiirdigung zu- 
niichst auf die Erscheinungen bei der Sensibilisierung eingegaagen werden. 
Zur Technik der Messung selbst darf vielleicht auch ein Wort gesagt 
werden. Es gibt eine Reihe Fehlerquellen, die zu ungenauen Resultaten 
fiihrcn miissen, besonders bei Verwendung der iiblichen Meerschweinchen- 
thermometer, die nur halbe Grade auf der Skala verzeichnen. 1) zeigen 
sich je nach Tiefe der Einfuhrung des Thermometers in das Rectum 
Unterschiede von 7» bis 3 / t °; 2) konnen sich je nach Fullung der unteren 
ZeJtschr. f. ImmunitiiUforschun?. On*. Bd. JJ6. 21 
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Darmabschnitte Unterschiede bis zu 2 0 ergeben, so daB erst nach De¬ 
flation ein richtiges Resultat erhalten wird. Es empfiehlt sich daher 
stets durch Zuriickziehen des Thermometers sich zu iiberzeugen, daB der 
Darm frei ist und das Thermometer stets bis zu einer bestimmten Greuze, 
z. B. bis zum Beginn des Kapillarrohrchens, einzufiihren. 

Es muB dies der Besprechung der Temperaturschwankungen voraus- 
geschickt werden, da nach Pfeiffer bcreits eine Senkung um 1° C (bei 
einem 300 g schweren Meerschweinchen) und bei einer Reinjektionsdosis 
nicht iiber 0,01 ccm (eines bei 57 0 inaktivierten Serums) als ein fur 
Anaphylaxie spezifisches Symptom betrachtet werden soil. 

Zunachst wenden wir uns der Betrachtung der Tempera- 
turen bei einer einmaligen intraperitonealen Sensibilisierung 
zu. Hier kann keinerlei Gesetzmiifiigkeit festgestellt werden. 
Die einen Tiere reagiercn rait einem Temperatur r u ck ga n g 
bis zu 1 °, extrem sogar bis zu 3 0 (486 VII), die anderen 
mit Temperatur erhohung um mehrere Zehntel bis zu 1 °, 
ja selbst noch hohere Steigerungen kommen vor. Ganz ana- 
loge Erscheinungen fiuden sich auch bei Sensibilisierung mit 
anderen Antigenen, z. B. Milch und Antiseren. Gemessen 
wurde stets unmittelbar vor und 10—15 Minuten nach der 
Injektion. 

Ebenso unregelmaBig verhielten sich die Temperaturen 
bei mehrfacher Sensibilisierung. Zwei Beispiele wie sie nach- 
stehende ausfiihrliche Protokolle bringen, sprechen am besten 
fur sich selbst. 


Tabelle XI. 
No. 480. 


Datum 

Dosis ip. 
in ccm 

165 0 erhitzte Kasein- 
Ammoniumlosung 

Temperatur 
vor | nach 

Gewicht 

3. IV. 

0,2 

6,1 % 

37,1 

37,0 

455 g 

6 . IV. 

0,12 

7.2 ,. 

36,7 

38.3 

— 

10. IV. 

0,1 

5,6 „ 

36,5 

33,5 


13. IV. 

0,1 

7 0 

37,0 

36,5 

— 

18. IV. 

0,1 

4,8 „ 

36,5 

36,5 

450 g 


No. a 64. 


Datum 

Dosis ip. 
in ccm 

2 Std. auf 100° erhitzte 
Kas.-Ammoniumosung 

Temperatur 
vor nach 

Gewicht 

9. XI. 

0,2 

5.5 % 

35,3 

36,0 

290 g 

14. XI. 

0,2 

dgl. 

36,0 

36,7 

— 

17. XI. 

0,2 


37,0 

36,5 

370 g 

21. XI. 

0,1 


36.7 

37,0 


25. XI. 

0,1 


37,4 

35,6 

365 g 
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DaB es bei einem starken Temperaturriickgang bei a 64 
nach der letzten sensibilisierenden Injektion nicht um einen 
Shock gehandelt hat. darf aus drei Griinden fur wahrschein- 
lich erachtet werden: 1) zeigte das Tier nach der Injektion 
kein irgendwie atypisches Verhalten, sondern blieb munter; 
2) miiBte es fur den Fall, daB es sich um einen Shock ge¬ 
handelt habe, antianaphylaktisch geworden sein, es reagierte 
aber mit todlichem Shock bei der Priifung; 3) zeigte sich die 
gleiche Erscheinung schon bei der zweiten und dritten In¬ 
jektion und wurde auch an anderen Tieren, die bei der Probe 
typisch reagierten, beobachtet. 

Wir komrnen damit zu dem SchluB, daB die Sensibili- 
sierungstemperaturen sich absolut atypisch verhalten 
und solch erhebliche Schwankungen zeigen, daB aus einer 
Temperatursenkung um 1 0 bei der Reinjektion, wenn alle 
anderen Zeichen fehlen, nicht unbedingt auf einen an- 
aphylaktischen Insult geschlossen werden kann. 

Bei den Reinjektionstemperaturen zeigt sich insofern eine 
Gesetzm&Bigkeit als durchgehend die Tendenz des Tem- 
peraturabfalles um ein bis mehrere Grad vertreten ist. Die 
Dosen fur eine Temperatursteigerun g durften fiir die 
sensibilisierten Tiere noch zu hoch gewesen sein. Auff&llig 
war, daB Tiere mit einem kurzen, heftigen Shock, an dem sie 
verendeten, in der Regel viel geringere Temperaturriickgange 
zeigten, als jene, die an einem protrahierten Shock eingingen 
Oder iiberlebten. Am deutlichsten komrnt letztere Erscheinung 
bei 480, 493, 494 und a 74 zum Ausdruck. Doch laBt sich 
auch hier keine GesetzmSBigkeit erkennen. Wie man sich 
das Zustandekommen des Temperaturabfalles vorzustellen 
hat, ist eine vollig ungeklarte Frage. Nach Do err und 
E. Pick diirfte er nach intravenoser Reinjektion des Antigens 
durch unmittelbare Reizung oder Lahmung des Warme- 
zentrums entstehen. Jedenfalls lautete das SchluBurteil, wie 
Do err bekennt: ignoramus. 

Endlich sei noch ein weiteres Symptom erwiihnt. das gleiehfalls die 
Reizung des Sympaticus anzeigt — die Erregung des Darmes. Postmortal, 
wenn die Bauchdecken erschlafft waren, zeigten sich noch erhebliche Darm- 
steifungen, die einige Minuten anhielten. Diese Erscheinung sowie die 
Kontraktion der Blasenmuskulatur sind hinreichend bekannte Symptome. 

21 * 
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Ich erwahne eie nur der Vollstandigkeit halber, da sie an meinen Fallen 
durchweg zur Beobachtung kamen. 

Zusammenfassung. 

1) Kasein-Ammoniumlosungen verlieren auch durch weit- 
gehendste physikalische Eingriffe (Erhitzung) nicht den Cha- 
rakter als Anaphylaktogen. 

2) Auch das MolkeneiweiC wirkt in hohem Grade sensi- 
bilisierend und shockauslosend. Es zeigt sich keine schvitzende 
Wirkung einem mit Kasein-Ammoniumlosung pr&parierten 
Meerschweinchen gegenilber. 

3) Mit Kasein-Ammoniumldsungen erzeugte Anaphylaxie 
l&Bt sich auch passiv iibertragen. 

4) Heterologe EiweiBarten (Milch, Diphtheriepferde- und 
-rinderserum) wirken weder prSparierend noch shockauslosend 
gegeniiber Kasein-Ammoniumlosungen. Dies zeigt die aus- 
gepr&gte Konstitutionsspezifit&t des Kaseins, die sich bis auf 
das Molekfll erstrecken muB. 

5) Der durch Kasein-Ammoniumlosungen ausgeloste Shock 
zeigt typische Symptome (Lungenbiahung, herabgesetzte Blut- 
gerinnung, Temperaturabfall, Kontraktion der Darm- und 
Blasenmuskulatur). 

6) Die Reizung des Sympathicus driickt sich besonders 
stark an der Pupille (maximale Erweiterung) und an dem 
Verhalten der KapillargefaBe des Augenhintergrundes und der 
Extremitaten (vasokonstriktorische Einfliisse) aus (an Albino- 
meerschweincheir stets wahrnehmbar!). 

7) Der Temperaturabfall um 1 0 C kann fur sich allein 
nicht als ein charakteristisches Symptom der Anaphylaxie er- 
achtet werden, denn er findet sich oft genug auch nach der 
ersten Injektion. 

Es bleibt mir noch die angenehme Pflicht, Frl. Dr. phil. B. Geisel- 
brecht an dieser Stelle fur die tiitige Mitarbeit auf chemischem Gebiet 
meinen herzlichsten Dank auszueprechen. 
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Naehdruck verbolen 

[Aus der II. med. Abteilung des Krankenhauses Wieden in Wien 
(Vorstand: Primarius Doz. Dr. Richard Bauer).] 

Zur Theorlc und klinischen Verwendbarkeit der Meinicke- 

Reaktion. 

II. Mitteilung. 

Von 

Doz. Dr. R. Bauer und Dr. W. Nyiri 
Vorstand der Abteilung. Assistent der Abteilung. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. August 1922.) 

In unserer I. Mitteilung (s. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 33, 
1921) haben wir uns mit der praktischen Bedeutung und der 
Theorie der D.M.-Reaktion befaBt. 

In bezug auf die praktischen Ergebnisse sind wir 
zu der Ueberzeugung gekommen, daB die D.M.R. bei grSBerer 
Einfachheit der Wassermannschen Reaktion gleichwertig ist. 
Neuere Erfahrungen an 2050 Fallen haben unsere damaligen 
Resultate im wesentlichen bestatigt. Die folgende Zusammen- 
stellung enthait die diesbeziiglichen Daten: 
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Anzahl der Falle 

Proz. 

Wa.R. +, D.M.R. + 

342 

! 91,41 

Wa.R.-, D.M.R.— 

1532 

Wa.R. + , D.M.R.— 

70 

3,42 

Wa.R. D.M.R.+ 

106 

5,17 

Summe 

2050 

100,00 


Es zeigt sich also nach dieser Tabelle vollkommene Ueber- 
einstimmung beider Reaktionen in 91,41 Proz. der Ffille, wahrend 
die Wa.R. allein in 3,42 Proz., die D.M.R. allein in 5,17 Proz. 
positiv ausfallt. Was zunSchst jene Falle anbelangt, bei denen 
die beiden Seroreaktionen ubereinstimmend positiv waren, was 
insgesamt 342mal zutraf, so war die Lues in 326 Fallen 
auamnestisch, durch objektive Symptome oder auch durch 
positiven Autopsiebefund sichergestellt. Bei den restlichen 
16 Kranken war fiir eine vorhergegangene luetische Infektion 
kein Auhaltspunkt zu finden; doch lielS sich naturgemafi die 
Lues bei alien diesen Kranken nicht ausschliefien. Unter den 
Diagnosen dieser Kranken sind ftinfmal Grippepneumonie, 
dreimal schwere Lungen- bzw. Larynxtuberkulose, zweimal 
Icterus catarrhalis und je einmal Meningitis tbc.. Pyelonephritis. 
Cholelithiasis, Malaria, Encephalitis und Pleuritis verzeichnet. 
Die Frage, inwieweit die beiden Seroreaktionen bei diesen 
16 Fallen trotz fehlender Anhaltspunkte dennoch eine latente 
Lues anzeigen, mull dahingestellt bleiben. 

In unserer Zusammenstellung linden sich 3,42 Proz., bei 
denen die Wa.R. allein positiv ausfiel. Von diesen 70 Fallen 
war bei 57 eine luetische Infektion entweder auamnestisch 
oder durch die objektive Untersuchung feststellbar, wahrend 
sich in den restlichen 13 Fallen (0,63 Proz.) eine allenfalls 
einmal stattgehabte Infektion nicht mit Sicherheit nach- 
weisen lieB. 

Von unserem Material ergaben 5,17 Proz. die D.M.R. 
positiv, wogegen die Wa.R. negativ ausfiel. Diese Rubrik 
umfaBt 106 Falle, von denen bei 94 die Lues festgestellt war, 
wahrend sich wieder bei 12 Kranken (0,59 Proz.) keine sicheren 
Anhaltspunkte daftir gewinnen lieBen, dab eine luetische In¬ 
fektion je erfolgt ware. Inwieweit bei diesen letztgenannten 
12 Fallen, sowie bei den nach der Wa.R. allein positiven 
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13 Kranken, bei denen weder anamnestisch noch objektiv 
eine Lues konstatierbar war, eine eventuelle Lues latens oder 
occulta bei der Reaktion mitspielt, lfiBt sich naturgemfiB nicht 
entscheiden. Wie wir schon in der ersten Mitteilung bemerkt 
haben, werden sich solche vereinzelte Faile immer finden und 
mit Rficksicht auf die Unmoglichkeit, eine Lues auszuschlieBen, 
immer ungeklart bleiben. Jedenfalls ist die Zahl dieser un- 
kiarbaren Falle fflr beide Reaktionen prozentuell annahernd 
die gleiche. 

Wir finden demnach, daB die D.M.-Reaktion und die 
Wa.-Reaktion eine weitgehende Uebereinstimmung zeigen und 
die D.M.R. im Vergleich zur Wa.R. etwas mehr Luesfalle an- 
zeigt, ohne daB die Gefahr eventuell unspezifischer Resultate 
bei einen der beiden Reaktiouen eine groBere wfire. Auch 
diesmal haben wir den Eindruck gewonnen, daB Blutsera von 
manchen Fallen mit hohern Fieber, ausgebreitetem Gewebs- 
zerfall usw. bei der D.M.R. zuweilen ganz schwache Flockungen 
hervorrufen. Wir glauben daher auch weiterhin, daB bei 
diesen Krankheitsgruppen in der Bewertung der positiven 
Resultate der D.M.R. einige Vorsicht am Platze ist, wie dies 
bekanntlich auch fur die Wassermannsche Reaktion ge- 
fordert wird. 

Eine Anzahl von Lumbalflfissigkeiten hatten wir auch 
Gelegenheit zu untersuchen. Unsere diesbeztiglichen Resultate 
stimmen vollkommen mit den korrespondierenden der ersten 
Arbeit iiberein. Wir konnen sagen, daB die D.M.R. bei Ver- 
wendung etwas groBerer Liquormengen (0,5 ccm) der Wa.R. 
im Liquor ebenbfirtig an die Seite gestellt werden kann und 
mit dieser fast ausnahmslos iibereinstimmt. 

Zusammenfassend laBt sich fiber die praktischen Resultate 
neuerdings feststellen, daB die D.M.R. sowohl ffir Blut¬ 
sera, wie fflr Cerebrospinalflfissigkeiten eine 
selir gut brauchbare serologische Methode zum 
Nachweis der Lues vorstellt und der W r a. R. min- 
destens gleichwertig ist. Sie bedeutet einen neuen 
groBen Fortschritt auf dem Gebiete der Serodiagnostik; 
trotzdem ist aber zu empfehlen, die D.M.R. und die 
Wa.R. nach Moglichkeit immer nebeneinander 
anzustellen, weil doch jede Reaktion eine, wenn auch 
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geringe Anzahl von Luesfallen allein anzeigt, so daB erst 
durch gleichzeitige Anstellung beider Reak- 
tionen ein Optimum an Resultaten zu erzielen ist. 

Beziiglich der Technik verweisen wir auf unsere aus- 
fiihrlichen Angaben in der ersten Arbeit und fiigen nur hinzu, 
daB auch Kontrollen mit alkoholischem, luetischen Leberextrakt 
ohne wesentlichen EinfluB auf die Versuchsresultate waren. 
Dies stimmt ja auch mit den Vorschriften des Reichs- 
gesundheitsamtes (Volkswohlfahrt No. 13, Berlin) gegebenen 
Regeln iiberein, nach denen auch das Resultat mit alkoholischem, 
luetischen Leberextrakt ilberstimmt wird, wenn eine Mehrzahl 
nichtspezifischer Extrakte ein anderes Resultat gibt. Diese 
Verhaltnisse werden hoffentlich durch die neuerdings erprobte 
Bestatigungsreaktion [Wassermann (2), Citron (3)] eine 
Kl&rung erfahren. 

In bezug auf dieTheorie derMeinicke-Reaktion 
haben sich unsere weiteren Untersuchungen zunachst wieder 
damit beschaftigt, festzustellen, ob die Flockenbildung bei der 
D.M.R. mit dem Ausgleich von elektrischen Ladungen zwischen 
Serum undExtrakt in ursachlichem Zusammenhang steht. Hierzu 
ware vor allem ein exakter Nachweis der elektronegativen 
Ladung der Lipoidteilchen des Extraktes notwendig. Obwohl 
eine solche Ladung a priori wahrscheinlich ist, ist uns ein 
solcher Nachweis speziell im elektrischen Ueberfiihrungs- 
versuch im Apparat von Landsteiner und Pauli (4) bis- 
her nicht gelungen. Dagegen haben Epstein und Paul (5) 
neuerdings eine solche negative Ladung durch einen Ueber- 
fiihrungsversuch nachzuweisen versucht. Bei Demonstration 
dieser Versuche in der Wiener Biologischen Gesellschaft lieB 
sich aber unschwer ersehen. und wurde auch von W. Pauli (6) 
und uns (7) festgestellt, daB die Versuchsanordnungen nicht 
entsprechend und daher auch die Versuchsresultate nicht be- 
weisend waren. 

Bei dieser Gelegenheit wurde auch neuerdings die Frage 
der chemischen Ivonstitution der D.M.-Flocken erortert. Wir 
haben in unserer ersten Mittcilung aus verschiedenen Ver- 
suchen geschlossen, daB die D.M.-Flocken zurn groBten Teil 
aus Lipoiden bestehen, waren aber auBerstande, iiber die Bei- 
mengung von EiweiB etwas Sicheres auszusagen. Bekannt- 
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lich herrschten uber diesen Punkt bis in die jiingste Zeit 
Meinungsverschiedenheiten, indera die einen [Weisbach und 
Klostermann (8)] darauf beharren, daB die D.M.-Flocken 
Lipoid und EiweiB enthalten, wahrend die anderen [Epstein 
und Paul (9)] an der EiweiBfreiheit der Flocken festhalten. 
Lieb (10) halt die Flocken auch filr eiweiBfrei und betrachtet 
die kleinen gefundenen EiweiBmengen als nicht zu entfernende 
Verunreinigung. Wir selbst haben die von diesen Autoren 
getibten Methoden nicht verwendet, weil uns die Methodik 
a priori aussichtslos erschien, d. h. es war uns klar, daB eine 
einwandfreie Isolierung der D.M.-Flocken aus dem eiweiB- 
haltigen Medium zum Zwecke chemischer Analyse undurch- 
fiihrbar sei. TatsSchlich ist es bisher auch keinem der ge- 
nannten Autoren gelungen, mit dieser Methode zu einem 
einwandfreien Resultat zu kommen. Es war ein gliicklicher 
Gedanke von Otto und Winkler (11), dieses Problem 
mittels der Anaphylaxiemethode anzugehen. Es scheint auf 
diesem Wege bewiesen zu sein, daB die D.M.-Flocken der 
positiven Reaktion aus einer Verbindung von Lipoiden und 
SerumeiweiB bestehen. Diese Annahme muBte a priori als 
die wahrscheinlichste erscheinen und ware sogar ftir die 
elektrische Theorie von Epstein und Paul (12) zu postu- 
lieren gewesen. 

Im ersten Teil der Arbeit haben wir auch exakt nach- 
gewiesen, daB kein Unterschied in der Art und Starke der 
Ladung zwischen normalen und luetischen Blutseris besteht 
und daB daher dieFlockenbildung bei derD.M.R. mit 
einem eventuellen Ausgleich elektrischer Lad ungen 
in keinem ursachlichen Zusammenhang steht. 
Diesen Nachweis konnten wir durch eine exakte Versuchs- 
anordnung fiihren, bei der die H-Ionenkonzentration durch 
Zusatz von Pufferlosungen genau abgestuft und reguliert 
wurde*). Dementsprechend lieB sich auch zeigen, daB sowohl 

1) Diese Versuehsanordnung weicht nicht, wie Epstein und Paul 
meinen (Kolloid-Zeitschr., Bd. 31, 1922), von der „allgemein iiblichen 
Methode" ab, da die H-Ionenkonzentrationen bei den iiblichen Puffer¬ 
losungen mit vorgeschriebener Zusammensetzung bekannt sind [s. Pauli 
(13)] und die Pufferreihe iiberdies geschlossen ist. Jedentalls kame aber als 
Kontrolle nicht die Indikatoren-, sondern die Gaskettenmethode in Betracht. 
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die positiven als auch die negativen D.M.-Reaktionen im 
saueren und alkalischen Medium in mittlerer Breite sowohl 
bei Ablesung mit freiem Auge wie mit. dem Agglutinoskop 
ganz unverSndert bleiben; erst vom isoelektrischen Punkt des 
SerumeiweiBes an tritt massige Koagulation der Eiweifikorper 
des Serums ein. Die entgegengesetzten Beobachtungen von 
Epstein und Paul (12) sind wohl nur so zu erklareu, daB 
der Versuch in jener Breite noch verwertet wurde, wo eine 
deutliche S&ure- und Alkaliwirkung auf das EiweiB sich 
geltend macht. Eine TSuschung durch die Einwirkung der 
S&ure auf die D.M.R. ist dann uin so leichter moglich, wenn 
man in der Kontrolle nur die Siiure und nicht auch den 
vorhandenen Alkoholgehalt beriicksicbtigt, und dies deswegen, 
weil in der D.M.R. doch stets Alkohol vorhanden ist. Be- 
kanntlich beruht ja nach der Versuclisanordnung von Pauli, 
M a tula und Samec (13) die Methode zum Nachweis des 
isoelektrischen Punktes darauf, dad das durch den entsprechen- 
den S&urezusatz entladene EiweiB durch Alkohol zur Elockung 
gebracht wird. Daher ist die durch Saurezusatz auftretende 
Flockung zwar keine SaureHockung, wie Epstein und 
Paul richtig bemerken, aber noch weniger eine Meinicke- 
Flockung, sondern eine Saure AlkoholHockung in der iso- 
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DerseJbo Versuch statt mit Extrakt mit reinem Alkohol angesetzt. 
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elektrischen Zone im Sinne der eben genannten Reaktion von 
Pauli, Matula und Samec. 

Dies laSt sich als Erg&nzung unserer Versuchsreihen 
unschwer durch folgenden schlagenden Versuch zum Ueber- 
fluB erharten: Man stellt mit einem Normalserum unter 
Zusatz steigender Sauremengen (bzw. Pufferlosungen) eine 
regelrechte D.M.R. an und sieht, daB von einem gewissen 
SRurezusatz an Triibung bis Koagulation auftritt (scheinbares 
Positivwerden der D.M.R.). Jetzt die Kontrolle: Man wieder- 
holt denselben Versuch ganz konform, mit der einzigen Ab- 
anderung, daB statt des M e i n i c k e - Extraktes reiner Alkohol 
verwendet wird, wie dies folgende Tabelle zeigt. 

Man sieht auf den ersten Blick, daB dieser Kontroll- 
versuch, der gar keinen D.M.-Extrakt enthalt, in derselben Zone 
dieselbe Triibung bis Koagulation aufweist, die im ersten Ver¬ 
such f&lschlicherweise als D.M.-Flockung imponieren konnte. 
Damit ist endgiiltig bewiesen, daB die durch SRurezusatz er- 
zielte positive D.M.-Reaktion eines Normalserums eine Schein- 
reaktion ist, vorgespiegelt durch EiweiBfallung infolge Zu- 
sammenwirkens von Saure und Alkohol in der isoelek- 
trischen Zone. 

In bezug auf die Versuche im alkalischen Medium haben 


reiner Saure. 


n/100 

n/10 

D/1 

1 i 2 

3 

4 

5 

1 

2 

3 

4 

1 5 

1 

2 

1 3 

4 j 

5 

+ + + ■+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 1 ) 

+-n 

k 

, k 

k 

k 

k 

k 

— i — 

— 1 


— 


— 

— 

k a ) 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


wir unseren friiheren, ebenso eindeutigen Versuchen nichts 
Neues hinzuzufiigen. 

Vom Standpunkte der Theorie der Meinicke-Reaktion 
erscheint uns noch ein Punkt bemerkenswert, auf den bisher, 
wie wir glauben, nicht geniigend Gewicht gelegt wurde; es ist 
dies die Frage nach der eventuellen Spontanflockung 
des D.M.-Extraktes, d. h. die Frage, ob ein Extrakt, der 
nach einstiindigem Stehen mit der halben Menge destillierten 
Wassers mit der siebenfachen Menge 2-proz. Kochsalzlosung 
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versetzt wird, im Laufe der nachsten 24 Stunden, bzw. im 
Laufe der nachsten Tage uberhaupt, eine mit freiein Auge 
oder zumindest mit dem Agglutinoskop deutlich wahrnehm- 
bare Flockung aufweist. Wir konnten bei unseren Versuchen 
mit der D.M.R. feststellen, daB mehrere Extrakte, die mit der 
gleichen Sorgfalt, unter den gleichen Kautelen hergestellt 
wurden und die bei der Auswertung sowohl im Vorversuch 
als auch in der Anwendung an einer groBen Zahl von Seris 
vollkommen (ibereinstimmende, gute praktische Resultate 
lieferten, sich diesbezuglich verschieden verhielten. Die einen 
kamen auch nach mehrt&gigem Stehen nicht zur Flockung, 
sondern zeigten bei Betrachtung im Agglutinoskop nur jene 
undeutliche, feinste, dichte Kornelung, die alle feinverteilten 
Suspensionen aufweisen, die der Extrakt schon sofort nach 
der Verdiinnung mit der siebenfachen Menge 2-proz. NaCl- 
L5sung erkennen laBt und die auch in den meisten mit 
Normalseris angesetzten D.M.-Reaktionen nach Ablaut' der 
Reaktionszeit (24—72 Std.) bei genauer Inspektion zu sehen 
sind. In den anderen dagegen findet man nach 24-stundigem 
Stehen bei Brutschranktemperatur, zuweilen auch schon bei 
Zimmertemperatur, kleine Flocken, die etwa dem, bei dem 
Original-D.M.-Versuch mit einem Kreuz bezeichneten, schwach 
positiven Reaktionsausfall gleichen. Niemals haben wir bisher 
beobachten konnen, daB diese kleinen Flocken im Verlaufe der 
nachsten Tage sich zu groBeren zusammengeballt hatten, wie dies 
die D.M.-Reaktion bei weiterem Stehen zeigt, und niemals hat 
diese „Spontanflockung u gemaB unserer Beobachtung starkere 
Grade erreicht, die vielleicht einer starken oder komplett 
positiven D.M.R. vcrgleichbar gewesen waren. 

Versetzt man solche ^spontanflockende 14 Extrakte nach- 
traglich mit Normalseris, so sind nach weiteren 24 Stunden 
die „Spontanflocken“ des Extraktes verschwunden. In diesem 
Sinne laBt sich vielleicht von einer Schutzwirkung des Normal- 
serums auf den Extrakt in bezug auf eine eventuelle Flockung 
sprechen, wobei wir dahingestellt sein lassen wollen, ob dieser 
scheinbare „Schutz“ nicht einfach einer chemischen Einwirkung 
des Serums auf die Extraktlipoide gleichkommt, wie dies 
jiingst fur die Mastixreaktion von Presser undWeintraub 
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bevviesen wurde (14). Die bei Verwendung solcher Extrakte 
resultierenden positiven und negativen Reaktionen unter- 
scheiden sich aber in keiner Weise von denen, die man mit 
nicht spontanflockenden Extrakten erhait. 

Es erscheint uns wichtig, dieses gleichartige Verhalten 
mit Nachdruck zu betonen, weil es eindeutig zeigt, daB die 
Eigenschaft mancher Extrakte, spontan auszuflocken, 
kein wesentliches Merkmal eines guten Extraktes 
ist und die „Spontanflockung“ daher mit der eigent- 
lichen Ausflockung des Extraktes durch ein 
luetisches Serum in keinem urs&chlichen Zu- 
sammenhang zu stehen scheint 1 ). In dieser Auffassung 
bestarken uns ja auch die jtingst erschienenen Versuche von 
Otto und Winkler (11), die auf dem Wege der oben 
zitierten Anaphylaxieversuche bewiesen haben, daB die echten, 
durch Luessera hervorgerufenen D.M.-Flocken sich in ihrer 
Zusammensetzung von anderweitigen unspezifischen Flocken 
(Phase I der zweizeitigen Meinicke-Reaktion bei Verwen- 
dung von Normalseris) deutlich unterscheiden. 

Zusammenfassung. 

Aus alien diesen Versuchen geht hervor, daB die D.M.- 
Reaktion nicht auf elektrischen Ladungsdifferenzen beruht. 
Wohl aber stehen diese Befunde mit der Annahme einer 
echten ImmunitStsreaktion nicht in Widerspruch, denn auch 
bei den sicheren Immunitatsreaktionen lieBen sich derartige 
Ladungsdifferenzen nicht nachweisen, wie auch Hober (15), 
Field und Teague (16) und Bechhold (17) angeben. 

Demnach lassen sich auch unsere Untersuchungen mit 
der neuerdings von Wassermann gemachten Annahme 

1) Die inzwischen von H. Felke erschienene Arbeit (Deutsche med. 
Wochenschr., 1922, No. 33) enthalt die Angabe, dafi solche D.M.-Extrakte 
„Eigenk8rnelung“ zeigen, die mit Aether nur kurze Zeit vorbehandelt 
wurden, wogegen nach ausgiebiger und wiederholter Aetherextraktion den 
D.M.-Extrakten diese Eigenschaft der Spontanflockung fehlt. Dadureh 
erklart es sich, daB unsere Extrakte, bei deren flerstellung 24 Stunden 
mit Aether extrahiert wurde, haufig keine Spontanflockung zeigen. 
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in Einklang bringen, daB sowohl die Wassermannsche 
Reaktion als auch die Flockungsreaktionen echte Antigen- 
Antikorperreaktionen zwischen Lipoidantigen und -Antikorper 
seien. Wir haben schon in einer fruheren Arbeit (18) der 
Meinung Ausdruck gegeben, daB die Wassermannsche 
Theorie (19) durch die letzten Versuche Wassermanns 
neuerdings an Wahrscheinlichkeit gewonnen haben. Die 
neuesten Publikationen von Wassermann (2) und Citron (3) 
scheinen uns in dieser Auffassung Recht zu geben. 
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Nachdruck verboten. 

Das Komplement als Fnnktion physikalisch-chemlscher 
Faktoren. Seine Beziehungen zum Ficber, Anapliylaxie, 
Narkose und Rauscli. 

Von Doz. Dr. Hugo Hecht (Prag). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. August 1922.) 

Vorbemerkung. 

Die physikalischen Untersuchungen liber die Natur des 
Komplementes wurden 1913 und im ersten Halbjahr 1914 
durchgefiihrt und abgeschlossen. Es handelte sich urn Be- 
stimmung der OberflSchenspannung und der Leitf&higkeit bei 
den verschiedenen Inaktivierungsarten des Komplements, 
woriiber in 2 Vortr&gen in der Wissenschaftlichen Gesellschaft 
deutscher Aerzte in Bohmen beric'ntet wurde (13. III. und 
8. V. 1914). Die Bezeichnung des Komplements als 
Funktion wurde zum ersten Male in der Prager medizi- 
nischen Wochenschrift, Bd. 39, Juni 1914, No. 25, veroffentlicht. 

Komplement und physikalisch-chemische Struktur des Serums. 

Die Eigenschaft des Serums, die als Komplement be- 
zeichnet wird, ist innig verknupft mit dem Zustand des Serums, 
das, chemisch gesprochen, eine Mischung von Kolloiden (Glo- 
buline, Albumine, Lipoide u. dgl.) und Elektrolyten (verschiedene 
Salze) in Wasser darstellt. Dieses Kolloid-Elektrolytgemenge 
unterliegt alien Gesetzen der Kolloidchemie; so betrachtet, ver- 
liert die ratselhafte Funktion des Komplements viel von dem 
Zauber des Unerklarlichen. 

Am auff&lligsten ist die Tatsache der Inaktivierung, d. h. 
der Hemmung der Komplementfunktion durch gewisse Vor- 
gange, wobei diese Hemmung manchmal nur voriibergehend 
sein und wieder aufgehoben werden kann; kolloidchemisch 
gesprochen, liegt ein ProzeB vor, der reversibel ist: das in- 
aktiv gewordene Serum kann wieder reaktiviert werden. 
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Traube hat zueret darauf aufmerksam gemacht, dafl hitzeinaktiviertes 
Serum eine Erniedrigung der Oberflachenspannung aufweist. M u ch konnte 
das bestiitigen. Auch KiBch und Hemertz fanden die Oberfliichen- 
spannung hitzeinaktivierter Sera erniedrigt. 

Ich habe nun systematisch das Verhalten der mit 
verschiedenen Methoden inaktivierten Sera b e - 
ziiglich der Oberflachenspannung und Leitfahig- 
keit untersucht, und konnte feststellen, daB bei alien 
Vorgangen, die das Koniplement inaktivieren, 
dieOberflachenspannung erniedrigt wird. Bei In- 
aktivierung durch Alkoliol, Aether, Chloroform, Azeton u. dgl. 
wird auch die LeitfShigkeit verschlechtert, selbstverstandlich 
auch im salzfreien Medium und bei Verdiinnung mit destil- 
liertem Wasser. Die einzige Ausnahme macht in jeder Be- 
ziehung die Inaktivierung durch starke Salzkonzentration. 

Die Erniedrigung der Oberflachenspannung ist aber keines- 
wegs die Ursache der Komplementinaktivierung, sondern es 
handelt sich um koordinierteVorgange, die eine ge- 
meinsame Ursache haben. Diese Ursache bildet die 
durch verschiedene VorgSnge ge&nderte physikalisch-chemische 
Struktur des Serums. Die Komplementfunktion ist an ein in 
engen Grenzen gehaltenes Optimum des kolloidalen Zustandes 
im Serum — eiufacher an ein gesundes Serum — gebunden. 
Jede Ueberschreitung nacli unten Oder nach oben macht die 
Komplementwirkung unmoglich, setzt sie auBer Funktion. 
Gleicht man diese Verschiebung vom Normalen nach nicht 
allzulanger Zeit aus, dann kann das Serum in alien seinen 
Funktionen wie Oberflachenspannuug, Leitfahigkeit, Kom¬ 
plementwirkung wieder normal werden. Dieser reversible 
Vorgang l&Bt sich bei vorsichtigem Vorgehen einige Male 
wiederholen (z. B. Eintrocknen des Serums und Wiederauf- 
lbsen), so daB die Vorstellung eines mit dem gesetzmaBigeu 
Ablauf cheinischer Versuche verbundenen Vorganges nicht so 
unwahrscheinlich ist. 

Alle Eintiusse, die den physikalisch - kolloidalen Zustand 
des Serums so veraudern, daB eine der Funktionen des Serums 
(z. B. die Oberflachenspannung) sich allzusehr vom normalen 
Optimum entferut, sind auch fiir die Komplementfunktion von 
Bedeutung. So wirkt Erniedrigung der Temperatur auf die 
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Oberflfichenspannung erniedrigend ein; gleichzeitig kann die 
Komplementfunktion vermindert und bei geniigender Tempe- 
raturherabsetzung sogar ganz aufgehoben werden, und umge- 
kehrt. Gutsche beobachtete, daB beim Pferde der Kom- 
plementgehalt um so geringer war, je niedriger die Korper- 
temperatur war. 

Alles, was die Leitfahigkeit stort, schadigt die Komplement¬ 
funktion. Alle Dielektrika, wie Alkohol, Aether, Chloroform, 
destilliertes Wasser, wirken in diesem Sinne; sie entziehen 
dem Serum Salze. Rechtzeitige Salzzufuhr kann die delet&re 
Wirkung dieser Stoffe aufheben. Aehnlich dfirften auch Aende- 
rungen der Viskositat das physikalische Gleichgewicht im Serum 
beeinflussen und damit die Komplementfunktion. Traube 
hat schon 1912 erkl&rt, daB das Komplement lediglich physi¬ 
kalische Wirkung ausiibe. 

Nachstehend einige Tatsachen fiber das Kom¬ 
plement: 

Inaktivterend auf die Komplementfunktion wirken: 

1) Sauren (Hacker und Noguchi); 

2) Alkali (Guggenheimer); 

3) Salzfreies Medium (Sachs und Terruchi); 

4) Salzkonzentration; 

5) Alkohol, Aether u. dgl. 

6) Verdiinnung mit destilliertem Wasser (Sachs und Terruchi); 

7) Kaolin u. dgl. (Friedberger und Salecker); 

8) Filtration durch Tonkerzen (Ehrlich und Morgenroth); 

9) Pflanzenschleim (Lingelsheim); 

10) Hefezellen (Dungern); 

11) Erwarmen auf 56°; 

12) Langeres Stehen; 

13) Schiitteln (Ritz, Schmidt und Liebers); 

14) Kiilte von 0° (Noguchi, Ritchie und M’Gowan); 

15) Ultraviolettes Licht (Kagawa, Friedberger, Abelin und 
Stiner). 

Die Komplementfunktion besteht aus mehreren Faktoren, von denen 
derzeit das sogenannte Mittelstuck (Brand), das Endstiick und eine 
durch Kobragift inaktivierbare dritte Komponente (Sachs uud Omoro- 
koff) bekannt sind. 

Untersucht man die Wirkung der inaktivierenden Vor- 
gange auf die einzelnen Komplementfaktoren, so findet man, 
daB: 

Zeltschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. 36. 22 
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Ad 1) Siiuren auf das Mittelstuck (M) starker inaktivierend wirken als auf 
das Endstiick (E), (Guggenheimer); 
ad 2) Alkalien verhalten sieh ebenso; 

ad 3) Im salzfreien Medium wird M zerstort, E nicht (Guggenheimer); 
ad 5) Durch Aether werden beide Komponenten schwer geschadigt, nur 
manchmal bleibt M erhalten; 

ad 6) Bei Verdiinnung mit destilliertem Wasser wird nach Bas ser¬ 
in an n M leichter gesehiidigt, nach Leschly E; 
ad 7) Kaolin adsorbiert hochstwahrscheinlich M; 
ad 8) Filtration durch Tonkerzen schadigt M (Leschly); 
ad 11) Erwarmen auf 56° inaktiviert E (Marks); 
ad 12) Langeres Stehen inaktiviert M (Leschly, Liefmann); 
ad 13) Schiitteln macht M unwirksam; 

ad 14) Durch ultraviolettes Licht wird M eher als E inaktiviert, wenn 
beide in einer Losung bestrahlt werden. Isoliert wird E eher ge¬ 
schadigt als M. 

Die Reaktirlerung der Komplementfunktion ist fur die 
physikalisch-chemische Auffassung von groBer Bedeutung und 
doch noch zu wenig gewurdigt. 

Hitzeinaktiviertes Serum kann durch Serum, das infolge 
langeren Stehens inaktiviert wurde, wieder aktiv gemacht 
werden. Auch isoliertes E ist dies imstande. Wenn man 
komplementhaltiges Serum vorsichtig erwarmt, so dafi es seine 
Funktion noch nicht ganz verloren hat, und dann stehen laBt, 
so gewinnt es einen betr&chtlichen Teil seiner Funktion wieder. 
Was geschieht in diesem Fall ? Die Vermehrung der Alka- 
leszenz infolge Warmeinaktivierung wird durch den Alkaleszenz- 
verlust beim Stehen ausgeglichen. 

Getrocknetes Serum kann durch Auflosung mit destilliertem 
Wasser wieder seine Funktion erhalten. Hebt man durch Salz- 
konzentration die Komplementfunktion auf, so kann man sie 
nach Verdiinnung — Herstellung der physiologischen Konzen- 
tration — wieder erhalten. Hat man z. B. Ca-, Ba-, Mg-Salze 
dazu genommen, so erscheint nach ihrer Ausfullung das Kom- 
plement wieder (Man waring, Dungern, Coca, Noguchi). 

Verdiinnt man komplementhaltiges Serum vorsichtig mit 
destilliertem Wasser, dann kommt es zu einer feinstflockigen 
Ausfallung von Globulinen: Die Komplementfunktion ist nun 
aufgehoben. Setzt man innerhalb kurzer Zeit — wenigen 
Minuten — Kochsalz hinzu, lost sich der Niederschlag auf 
und die Komplementfunktion tritt wieder in Erscheinung. 
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Nach Zusatz sehr verdunnter Saure Oder Alkali ist die 
Komplementfunktion nicht nachweisbar. Durch Zusatz von 
Alkali bzw. Saure in verdunnter Form kann der friihere Zu- 
stand wiederhergestellt werden. 

Schiittelinaktiviertes Serum kann oft durch hitzeinaktiviertes 
reaktiviert werden (K o s h i w a b a r a). Manchmal sowohl durch 
M als auch E (Ritz). 

Durch ultraviolettes Licht inaktiviertes Serum (Kagawa) 
kann durch hitzeinaktiviertes wieder aktiv werden. 

Aetherinaktivierung wirkt auBerst schadlich auf das Serum 
ein, so dad es weder durch M, noch durch E reaktiviert 
werden kann (Guggenheimer). 

Die Konservierung' der Komplementfunktion beruht vollkommen auf 
physikalischer Grundlage. Zusatz von NaCl (Friedberger) bewirkt Ver- 
hinderung der Ausflockung von Serumkolloiden (Globulinen). Aber nach 
3 Woehen kommt es trotz der starken Salzkonzentration zu Flockung 
und irreversibler Inaktivierung. Der Konservierung mit Magnesiumsulfat 
(Silber) liegt dasselbe Prinzip zugrunde. Und Einfrieren im Frigo be- 
deutet ebenfalls Salzkonzentration: Im Rohrchen findet bei langsamem 
Einfrieren eine Schichtung statt, derart, dafi sich im unteren Drittel fast 
alle Salze und Eiweifistoffe arisammeln, wiihrend im oberen Drittel fast 
reines Wasser zu finden ist. Und sehlieBlich bedeutet auch der Zusatz 
von 10 Proz. Natriumazetat (Rhamy) und Konservierung durch Ein- 
trocknen nichts anderes als Vermehrung der Salzkonzentration. 

In diesem konservierten Zustand ist natiirlich die Kom¬ 
plementfunktion inaktiviert und kann durch Verdiinnung bis 
zur pliysiologischen Konzentration wieder zur Wirksamkeit 
gebracht werden. 

Einen ahnlichen reversiblen Vorgang im Serum beschreibt 
Pekelharing. Im Serum entstehen beim Aufbewahren 
Stoffe, die der Gerinnung entgegenwirken, ohne das Enzym 
anzugreifen. Durch Alkali oder Saure werden diese Stoffe 
unwirksam gemacht, so daB das Enzym wieder wirken kann. 
Ebenso kann die bakterizide Eigenschaft bei den durch Er- 
warmen auf 56° inaktiv gewordenen Alexinen durch sehr ver- 
diinnte Kalilauge regeneriert werden (Emmerich). 

Chemisches. 

Die Komplementfunktion ist an das Serum gebunden, sowohl an den 
EiweiBanteil als auch an die Salzlbsung (Elektrolyt). Von den einzelnen 
Komponenten der Komplementfunktion ist das Mittelstiick eine Funktion 
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der Globuline, das Endstiick eine solche der Albumine und Lipoide. Ohne 
Elektrolyten ist eine Komplcmentfunktion undenkbar. Die merkwiirdige 
Wirkungsweise des Komplementes, das erst nach seiner Wirkung, nach 
eingetretener Hiimolyse sehwindet, lieB an ein Ferment denken (Lief- 
mann; Kiss; Bail und Suzuki und viele andere). Nach Hober ist 
ein Ferment ein StofF, der, meist ohne sich merklich an der Reaktion zu 
beteiligen, d. h. ohne in eines der Endprodukte einzutreten, die Geschwindig- 
keit der Reaktion vergroBert (eventuell verkleinert). Also viel Aehnlichkeit 
rnit der Komplementfunktion. Liebermann und Fenyvessy halten das 
Komplement fur kein Ferment. Nach Bang wiire das Komplement hochst- 
wahrscheinlieh eine Saure, die ein LipoidstofF ist, aber kein EiweiB. 

Interessante Aufschliisse fiber die MolekulargroBe des Komplementes 
erzielte Kabelik mittels Diffusionsversuchen. Er zeigte, daB die Kom¬ 
plementfunktion an bedeutend groBere Kolloidpartikelchen gebunden ist, 
als sie der gewohnlichen Dispersitiit des SerumeiweiBes entsprechen. Das 
ist nach unseren Kenntnissen von der Zusammensetzung der Komplement¬ 
funktion aus mehrercn Faktoren auch ohne weiteres verstaudlich. Erst 
die Zusammenfassung von miudestens einem Globulinmolekiil, einem Al- 
buminmolekiil und einem Lipoidmolekiil konnen in einer Salzlosung Kom¬ 
plementfunktion entfalten. Dieses Molekiilaggregat ist natiirlich groBer als 
jedes einzelne der Molekiile. Seine lose Zusammensetzung ermoglicht auch 
z. B. durch bloBes Schutteln Inaktivierung, die in diesem Falle durch 
raechanische AuseinanderreiBung der Molekularaggregate erfolgt. 

Mit dieser Hypothese konnen wir uns manches bisher 
schwer Verstandliche begreiflich machen. So die Tatsache, 
daB die einzelnen Komplementfaktoren verschiedener Tiersera 
einander ergSnzen konnen. Oder die verschiedene Spezifitat 
der Komplemente; sie lieBe sich durch verschiedene Aggregat- 
bildung der einzelnen Molekiile erklareu. Ein Komplex von 
2 Globulinmolekulen -f- 1 Albuminmolekiil diirfte anders wirken 
als einer von 3 Globulinmolekulen 4~ 2 Albuminmolekiilen. 

Physikalisch-chemische Deutung. 

Was wird an der Struktur des Serums durch die Ein- 
griffe, die ein Serum inaktivieren, geandert? Wenn einem 
Serum sehr verdiinnte Saure oder Alkali zugesetzt wird, so 
kommt es zu mehr oder minder feiner Flockung der Kolloide; 
diese Flocken bestehen vorwiegend aus EiweiB. Werden die 
so entstandenen Flocken durch Alkali bzw. Saure gelost, er- 
scheint die Komplementfunktion wieder. 

Bei der Schiittelinaktivierung werden die Globuline aus- 
geschuttelt. 
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Zusatz von Aether oder Alkohol bewirkt eine Ausflockung 
der Kolloide durch Nonelektrolyte und Verdrangung des Salzes 
aus der Losung. 

Verdiinnen mit destilliertem Wasser failt die Globuline 
aus. LSBt man ein aktives Serum langere Zeit stehen, so be- 
merkt man Ausbildung einer Triibung, die mit der Zeit zu- 
nimmt und schlieBlich einen makroskopisch sichtbaren Boden- 
satz — aus Globulinen bestehend — liefert. Gleichzeitig nimmt 
die Alkaleszenz ab. Diese spontane Flockung von Kolloid- 
losungen ist bekannt (Hysteresis) und laBt sich auf verschiedene 
Weise beschleunigen (Erhohung der Temperatur) oder ver- 
langsamen (Schutzkolloide). 

Beim hitzeinaktivierten Serum nimmt die Alkaleszenz zu. 
Die chemische Veranderung auBert sich in der Ausscheidung 
feiner, nadelfbrmiger Kristalle, die ich 1914 demonstriert habe. 
Sofort nach dem Herausnehmen aus dem Wasserbade kann 
man im Serum bei leichtem Schiitteln — ohne Luftblasen zu 
erzeugen — feine, glanzende Kristallnadeln herumtanzen sehen. 
Am besten sieht man sie, wenn das Rohrchen in Halshohe 
(des Beobachters) an die Tischlampe gehalten wird. Diese 
Kristalle sinken dann zu Boden und lassen sich mit einer 
feinen Pipette leicht herausholen. Mikroskopisch sieht man 
feine, langliche Nadeln und groBere, flache, vielleicht rhom- 
bische Nadeln, die doppeltbrechend sind und sich in Alkohol 
losen. Manchmal gelingt es, sie mit Sudan schwach zu farben. 
Vermutlich handelt es sich urn Cholesterinkristalle. Diese 
Kristalle lieBen sich im inaktivierten Serum vom Menschen, 
Pferd, Rind, Meerschweinchen und Schaf nachweisen. Sie 
halten sich am Grunde des Rohrchens mindestens 2 Wochen. 
Nur empfiehlt es sich, nicht weniger als 10 ccm Serum zu 
inaktivieren, wenn man sie deutlich sehen will. 

Ueber die Ursache dieser Ausfallung kann nichts Be- 
stimmtes gesagt werden. Moglicherweise handelt es sich urn 
Abspaltung des labilen Cholesterins durch Erwarmung; die 
hydrophilen Kolloide nehmen Wasser auf, wodurch die Losungs- 
verhaitnisse fur andere labile Stoffe verandert werden. 

Alle diese Eingriffe beeintrachtigen also das physikalisch- 
chemische Gleichgewicht des Serums, was sich auBer an der 
Inaktivierung der Komplementfunktion an einer Verminderung 
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der Oberflachenspannung, Alkaleszenzanderung, ev. Aenderung 
der Leitfahigkeit u. dgl. zeigt. Es liegt nahe, anzunehraen, 
d a B die Gesundheit des Organismus an ein g e - 
wisses Optimum des chemisch-physikalischen 
Zustandes gebunden ist. Jeder Eingriff, der 
diesen optimalen Zustand irgendwie andert, 
wirkt als Krankheitsursache und ruft Abwehr- 
reaktionen des Organismus hervor. Der Organismus 
wird sich bemiihen, den physikalisch-chemischen Normalzustand 
so rasch als mbglich wiederherzustellen. Es werden sich zu 
diesem Zwecke Vorgange abspielen, die auch wieder physi- 
kalisch-chemischer Natur sind. 

Nachstehend soil der Versuch gemacht werden, Schfidi- 
gungen des Organismus, bei denen erfahrungsgemafi der Kom- 
plementgehalt des Serums in Mitleidenschaft gezogen wird, 
auf physikalisch-chemische Storungen zuruckfuhren. Sollte es 
moglich sein, die Behebung dieser physikalisch-chemischen 
Stbrungen mittels einfacher, physikalisch wirkender Mittel 
durchzufdhren, dann ware damit ein Wahrscheinlichkeitsbeweis 
fiir die Richtigkeit unserer Theorie erbracht. 

Das Fieber als Mittel, den geanderten physikalisch-chemischen 
Zustand des Serums wieder normal zu gestalten. 

Die Temperatur spielt bei alien physikalisch-chemisch- 
kolloidalen Vorgangen eine wichtige Rolle. Erhohung bewirkt 
eine Beschleunigung im Ablauf der Reaktionen, verursacht 
also Erhohung der Oberflachenspannung und der Leitfahigkeit; 
Temperaturerniedrigung wirkt im entgegengesetzten Sinne. 
Der tierische und menschliche Organismus ist nun auf eine 
bestimmte Temperatur eingestellt. Temperaturschwankungen 
konnen durch Storungen im physikalischen Gleichgewicht des 
Organismus hervorgerufen werden. Andererseits konnen durch 
eine Temperaturanderung Storungen im physikalischen Gleich- 
gewichte behoben werden. Diese Storungen z. B. in der Ober¬ 
flachenspannung, Leitfahigkeit usw. rufen zuerst eine Tempe¬ 
raturerniedrigung hervor, auf die der Organismus mit einer 
— regulierenden — Temperaturerhohung antwortet. Ich habe 
dies fiir das Reaktionsfieber (nacli Arthigon) nachgewiesen: 
Je starker das Reaktionsfieber, desto haufiger und grbBer der 
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vorangehende Temperatursturz. Physikalisch stelle ich mir 
vor, daB die in den Organismus in groBer Menge plotzlich 
eingebrachten Bakterienleiber als Antigen wirkend mit den 
Antikorpern eine Aenderung im kolloidalen Zustand des 
Serums hervorrufen, die auch erkennbar ist an der Verminde- 
rung der Oberflachenspannung und — an der Komplement- 
verminderung. Der Organismus stellt durch Temperatur- 
erhohung den optimalen physikalischen Zustand her. Wir 
wissen, daB Erniedrigung der Oberflachenspannung und Ver- 
minderung der Komplementfunktion die gleiche Ursache haben. 
Und sie konnen durch den gleichen Eingriff behoben werden: 
Lassen wir z. B. vor der Injektion den Kranken einige Loffel 
Kochsalz zu sich nehmen, so kommt es weder zum Tempe- 
raturabfall noch zum Reaktionsfieber, und die Komplement¬ 
funktion bleibt unverandert. 

Den Zusammenhang zwischen Temperaturabfall. und nach- 
folgendem Fieber merkt man besonders deutlich bei plotzlich 
eintretendem Schiittelfrost. Je langer das Kaltegefiihl dauert, 
je intensiver der Kranke den Frost empfindet, desto hoher 
steigt nachher die Temperatur. MiBt man den Kranken 
wahrend des Schuttelfrostes ofters, so kann man zuweilen 
Temperaturen unter 36° feststellen. 

Viele Literaturangaben lassen sich in diesem Sinne ver- 
werten. 

Komplementbestimmungen bei Fiebernden wurden von Liidke, 
Cori-Radnitz, Breton, Massol und Minet, Cathoire, Ssy- 
rensky u. a. gemacht. Meist zeigte sich der Komplementgehalt ge- 
steigert. Gutsche fand, wie schon erwahnt, beim Pferd den Komplement- 
wert um so geringer, je niedriger die Temperatur war. Nach de Raadt 
hiingt der Ausbruch des Schwarz wasserfiebers vom Komplementgehalt, des 
Blutes ab. Ein niedriger Komplementgehalt schafft die Moglichkeit fiir 
eine ganz allmahlich verlaufende Blutdissolution. Die Wirkung der den 
Anfall direkt auslosenden Momente (Abkiihlung, Ueberanstrengung, Trauma 
und besonders Chinin) erklart sich durch eine sozusagen explosionsartige 
Ueberproduktion von Komplement. Bei Malariakranken ist wahrend des 
Fiebers und auch einige Zeit vor dem Ausbruche das Komplement ver- 
mindert (Sebastiani, Vincent). W. Loew fand es auffallig, daS in 
Sibirien zur Zeit der beiden Tiefstiinde des Komplementgehaltes — an Meer- 
schweinchen gemessen — die akuten Infektionskrankheiten epidemisch auf- 
treten, die chronischen rezidivieren. Michele spricht es direkt aus, dab 
der Komplementgehalt des menschlichen Serums ein direktes Mafi fiir die 
Widerstandsfahigkeit des Organismus sei. 
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Wennwir mit Bezug auf das friiher Gesagte die Kom- 
plementfunktion als eine der vielen Funktionen 
des Serums ansehen, so konnen wir sagen, daC 
eine Aenderung der Funktionen des Serums den 
Organismus krank macht; wir kdnnen das am leichtesten 
an Hand der Temperaturkurve feststellen. Der Organismus 
versucht aber stets automatisch, Abweichungen von seiner 
optimalen physikalisch-chemischen Beschaffenheitzu korrigieren, 
sei es durch Kochsalzretention (zur Verbesserung der Leit- 
fahigkeit) Oder durch Temperaturerhohung (zur Verbesserung 
der Leitfahigkeit, Oberfl&chenspannung) u. dgl- 

Die Widerspruche in den Resultaten verschiedener Autoren 
betreffend den Komplementgehalt des Serums beim Fieber- 
kranken lassen sich leicht erklaren. Es muB die Dauer des 
Fieberzustandes beriicksichtigt werden. Bei akut einsetzendem 
Fieber (Reaktionsfieber, Malaria u. dgl.) ist die physikalische 
Warmeregulierung far den Organismus vorteilhafter in dem 
Sinne, wie es vorhin angedeutet wurde. Bei chronischer 
Ueberwarmung ist die chemische Regulierung nutzlicher (vgl. 
auch Plaut und Wilbrand). 

Wahrend es sich bei dem von mir nach Arthigoninjektionen 
beschriebenen und sogenannten anaphylaktoiden Tem- 
peraturabfall urn eine rasch vorubergehende und leicht zu 
behebende Erscheinung handelt, zeigt sich der Temperatur- 
sturz bei der 

Anaphylaxie 

als ein lebensbedrohendes Symptom. Auch hierbei failt ein 
bemerkenswerter Komplementschwund anf (Sleeswijk, 
Friedberger, Lbffler, Doerr, Busson). 

Ueber die ursachliche Bedeutung des Komplementschwundes herrschen 
verschiedene Anscbauungen. Loffler bezeichnet das Komplement als 
ausschlaggebendeu Faktor fiir das Zustandekommen des anaphylaktischen 
Anfalls. Auch fiir Friedberger, Loffler spielt das Komplement eine 
ausschlaggebende Rolle. Widel, Abrami und Brissaud fiihren das 
Wesen der Anaphylaxie auf physikalische Grundlagen zuriick; durch das 
artfremde Eiweifl wird eine Stoning des kolloidalen Gleichgewichtes hervor- 
gerufen. Schon 1912 hat Tran be die Anaphylaxie auf eine physikalische 
Zustandsiindemng des Serums zuriickgefiihrt. Auf Veranderungen der 
physikalischen Beschaffenheit des Serums beziehen auch Sachs und 
Nathan die Anaphylaxie. Paul Schmidt fafit die Giftsubstanzen als 
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leicht adsorbierbare, labile Portionen der Globuline auf, die aus elektrisch 
negativ geladenen Kolloiden bestehen. Nach Bordet beruht die Ana¬ 
phylaxie auf Adsorption durch den Antigen-Antikorperkomplex. 

Temperatursturz und Verminderung der Komplement- 
funktion veranlaBten mich, die Oberflachenspannung im Serum 
von Meerschweinchen im anaphylaktischen Shock zu unter- 
suchen. Sie war vermindertim Vergleich zu den Werten, 
die das vor der Reinjektion entnommene Blut aufwies. Da 
die intravenoseZufuhr von konzentrierterKoch- 
salzlSsung den Ausbruch der Anaphylaxiesym- 
ptome sowohl bei aktiver als auch bei passiver 
Anaphylaxie mit absoluter Sicherheit verhutet, 
liegt es nahe, eine physikalischeUrsache fur das 
Zustandekommen des anaphylaktischen Shocks 
anzunehmen. Die Aehnlichkeit mit der dem Reaktions- 
fieber voraufgehenden Temperatursenkung, Komplement- und 
OberflSchenspannungsverminderung ist nicht von der Hand 
zu weisen. Der anaphylaktische Shock stellt dem- 
nach nichts anderes dar, als die erste Phase nach 
der (Arthigon-) Injektion, nur durch die Wucht der 
plotzlichen Wirkung in so vermehrter und vervielfachter 
Wirksamkeit, daB der Organismus sich nicht mehr erholen 
kann. Einen so plotzlichen Temperatursturz von mehreren 
Graden kann der Organismus nicht sofort ausgleichen: das 
physikalische Optimum bleibt zu lange gestort, so daB in- 
zwischen der Tod eintritt. Kommt es aber doch zur Erholung 
vom Shock, dann tritt die zweite Phase in Erscheinung — 
das Reaktionsfieber. Je tiefer die Temperatursenkung war, 
desto hoher ist dann das lebensrettende Fieber, das den 
physikalischen Defekt ausgleicht, bis der Organismus wieder 
ins Gleichgewicht gekoinmen ist. Die shockverhutende Wirkung 
der konzentrierten Salzlosung ist wie beim Reaktionsfieber 
eine rein physikalische. Der Komplementschwund 
beim anaphylaktischen Shock ist also nicht die 
Ursache der Anaphylaxie, sondern eine koordi- 
nierte Begleiterscheinung wie der Tern peratur- 
sturz und die Oberflachenspannungsverminde- 
rung. Allen diesen Erscheinungen liegt eine gemeinsame 
Ursache zugrunde — das plotzlich gestorte physikalich-che- 
mische Gleichgewicht. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



332 


Hugo Hecht, 


Digitized by 


Zu dieser Anschauung paSt auch ein Versuch von Lumifere und 
Courturier. Sie injizierten sensibilisierten Meerschweinchen 0,5 ccm 
Baryumsulfataufschwemmung; die 30 Sekunden hernach verabfolgte aonst 
tbdliche Serumdosis war von nur geringen Erscheinungen gefolgt. Eine 
Minute nach der ersten Baryumsulfatinjektion wurde die zehnfach konzen- 
trierte Losung vertragen, deren Schutzwirkung 24 Stunden anhielt. 

Narkose und Komplementfunktion. 

Nach Overton kommt es zur Narkose, wenn die Zellipoide den 
narkotisierenden 8toff bis zu einer gewissen molekularen Kouzentration in 
sich aufgenoramen haben. Dies tritt urn so rascher ein, je besser sich das 
Narkoticum in den Lipoiden lost im Verhiiltnis zu seiner Wasserloslichkeit. 
Da narkotische Wirkung und Teilungskoeffizient (Meyer) einander paral¬ 
lel gehen, spielt auch die Temperatur eine wichtige Rolle. M. Verworn 
faSt die Narkose als Erstickungsvorgang auf: die Narkotica wirken ver- 
langsamend und hemmend auf die in den Zentralnervenzellen sich ab- 
spielenden Oxydationsvorgiinge. Traube bringt die Narkose in engen Zu- 
sammenhang mit der OberHiichenspannung: ein Stoff wirkt iru allgemeinen 
um so narkotischer, je mehr er die Oberflachenspannung des Wassers er- 
niedrigt. 

Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber den Einflufi der Nar¬ 
kotica liegen nur sparlich vor. Oliva stellte fest, dad bei Aethernarkose 
Viskositiit, Gefrierpunkt, spezifisches Gewicht, refraktometrischer Index 
und elektrische Leitfiihigkeit zunehmen. Vale behauptet wieder, dafi sich 
die Leitfiihigkeit nicht andere. Nach meinen Untersuchungen wird durch 
Narkotica die Oberfliichenspannung erniedrigt, die Leitfiihigkeit im all¬ 
gemeinen nicht geandert (Billrothmischung). Dagegen leidet die Kom- 
plementfuuktion ganz bedeutend mit der Tiefe und Lange der Narkose. 
Denn vergleichende Untersuchungen iiber Komplementgehalt vor und am 
Ende der Narkose zeigen, dafi sich eine starke Verminderung der Kom¬ 
plementfunktion nach der Narkose cinstcllt. Gleichzeitig nimmt die Ober¬ 
flachenspannung ab und die Temperatur sinkt. Alles dies sind Zeichen 
de6 gestorten pbysikalichen Gieichgewichtes. 

Nach tier hier vertreteuen Anschauung miiBte es moglich 
sein, durch entgegengesetzt wirkende Beeinflussung des physi- 
kalischen Zustandes die Storungen der Narkose zu beheben. 
Diesbeziiglische Versuche — an Tieren — zeigten, dad intra- 
venose Injektion hypertonischer Kochsalzldsung den Eintritt 
der Narkose verzogert. Wird einem narkotisierten Tier die 
Kochsalzlosung im Zustand tiefer Narkose verabreicht, dann 
erwacht es fruher als das Koutrolltier. 

Man sollte demnach in der Lage sein, die Nachwirkungen 
der Narkose durch Infusion von Kochsalzlosung in ihrer 
Dauer abzukiirzen, ja vielleicht sogar zu beheben. 
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Der 

Rausch 

ist eine Vorstufe der Narkose. Serumuntersuchungen an 
Alkoholikern sind anscheinend selten gemacht worden. 

Manioloff findet bei chronischem Alkoholismus das Koniplement 
vermindert. Es ist dies auch wahrscheinlich, wenn man die dielektrische 
Natur des Alkohols in Betracht zieht. Bei Alkoholvergiftung konnten 
Abbot und Bergey Komplementverminderung feststellen. 

Die Volksmedizin hat instinktiv und seit altersher das richtige Mittel 
angewandt, um das durch den AlkoholgenuO gestdrte physikalische Gleich- 
gewicht des Organismus wiederherzustellen: man gibt gegen Katzenjammer 
einen Salzhering. Die Kochsalzmenge, die damit dem Organismus ein- 
verleibt wird, stellt Leitfahigkeit und Oberflachenspannung und damit das 
Wohlbefinden wieder her. Die Analogie mit der Wirkung des Kochsalzes 
beim Reaktionsfieber, der Anaphylaxie, der Narkose ist zu auffiillig, um 
nur dem Zufall zugeschrieben werden zu konnen. Alle diese pathologischen 
Zustande haben ihre Ursache in phvsikalischen Zustandsanderungen des 
Serums. Und physikalisch wirkende Mittel konnen den Normalzustand 
wiederherstellen. 

Die Beweiskette iiber die physikalisch-chemische Natur 
der Komplementfunktion kann aber erst dann als endgultig 
geschlossen gelten, wenn es gelange, die Komplementfunktion 
kiinstlich zu erzeugen. 

Dieser Miihe hat uns Lieberman n enthoben. dem es in zwei Jahr- 
zehnte langer Arbeit gelungen ist, 

kuustliches Komplement 

herzustellen. Es handelt sich hierbei um eine Korabination von Seifen 
oder seifenartigen Verbindungen mit bestimmten Eiweifiarten, insbesondere 
Globulinen und Kalksalzen. Dieses kiinstliche Komplement wird durch 
Hitze inaktiviert wie das natiirliche. Es kann als Ersatz des naturlichen 
zur Komplementbindung bei der Rotzdiagnose und der Wassermann- 
schen Reaktion beniitzt werden. 

Dem Ersatze des Meerschweinchenserums durch dieses 
kiinstliche Komplement steht vorlaufig noch die Schwierigkeit 
in der Herstellung im Wege. Aber das Problem des kiinst- 
lichen Komplements kann als gelost betrachtet werden: eine 
komplizierte biologische Funktion des lebenden Serums l&flt 
sich im Laboratorium kiinstlich mittels unbelebter Stoffe nach- 
ahmen. 
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Zusammenfassung. 

Die Komplementfunktion ist an einen ganz bestimmten 
physikalisch-kolloidchemischen Zustand des Serums geknupft. 
Dieser Zustand findet seinen Ausdruck in einer Reihe von 
Eigenschaften, wie Oberflachenspannung, Leitf&higkeit, Vis- 
kosit&t, Dispersion u. dgl. Die Komplementfunktion tritt nur 
bei einer gewissen TeilchengroBe der Kolloide und Vorhanden- 
sein von Elektrolyten in Erscheinung. Jede bedeutendere 
Aenderung der TeilchengroBe oder der Elektrolyten setzt die 
Komplementfunktion aufier Wirksamkeit (inaktiver Zustand). 
Die Wirksamkeit kann, da es sich bei diesen Aenderungen 
meist um reversible Vorgange handelt, wiederhergestellt 
werden, und zwar um so sicherer, je geringer die Abweichung 
vom normalen, optimalen Zustand ist und je rascher die 
Reaktivierung einsetzt. Sind die Aenderungen in der Dis- 
persitat bedeutend und dauert diese Zustandsanderung langer 
an, dann wird der aktive Zustand irreversibel: die Komplement¬ 
funktion bleibt dauernd aufgehoben. Alle Inaktivierungsarten 
sind mit einer Storung des chemisch-physikalischen Gleich- 
gewichts verkniipft. Alle Konservierungsverfahren beruhen 
auf einer reversiblen Aenderung bloB des physikalischen Zu- 
standes; die kolloidchemische Komponente der Komplement¬ 
funktion ist sehr labil. 

Die Komplementfunktion tritt nur bei Zusammenwirken 
mehrerer Faktoren in Erscheinung, von denen das Globulin- 
kolloid (Mittelstiick), das Albumin -f- Lipoidkolloid (Endstiick) 
und der Elektrolyt (Kochsalz und Kalziumchlorid), die am 
besten gekannten sind. Aenderung im physikalisch-chemischen 
Zustand eines dieser Faktoren inaktiviert die gesarate Kom¬ 
plementfunktion. 

Die kleinste Einheit der Komplementfunktion stellt ein 
Mehrfaches der EiweiBmolekiile dar. 

Biologische VorgSnge, wie Fieber, Anaphylaxie, Narkose, 
Rausch, die von einer Aenderung der Komplementfunktion 
begleitet sind, lassen sich letzten Endes auf eine Storung 
des physikalisch-chemischen Gleichgewichtes im Serum zuruck- 
fflhren und bilden damit den Beweis flir die Richtigkeit der 
Annahme, daB die Komplementfunktion nur dem Zusammen- 
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wirken physikalisch-chemischer Faktoren entspringt. Die ex- 
perimentelle Zusammenfiigung dieser Faktoren zu kunstlichem 
Komplement (Liebermann) ist eine weitere Bestatigung 
dieser Theorie. 
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Nachdrxick verbolcn. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

Der EinfluB der Tempcraturcrhtihungen auf die Ober- 
fliiehenspaimung bei versehiedenen Bakterienarten. 

Von Dr. M. Tinti. 

Mit 10 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. August 1922.) 

Mit Hilfe des Traubeschen Stalagmometers ausgefiihrte 
Untersuchungcn von Gildemeister haben ergeben, dafi die 
Oberflachenspannung von Bakterienaufschweramungen unter 
dem EinfluB erhohter Temperaturen bestimmte Abiinderungen 
erfahren kann, die zwar nicht einheitlicher Natur sind, aber 
bei gewissen Gruppen von Bakterien einen charakteristischen 
Verlauf erkennen lassen. So ergab sich fur Typhusbazillen 
bei Erwarmung auf 80° eine niehr oder minder groBe Zu- 
nahme der Oberflachenspannung, beim Uebergang zu noch 
hoheren Temperaturen ein schnelles Absinken derselben. 
Aehnlich, aber nicht vollig gleichartig verhielten sich Para- 
typhusbazillen, Vibrionen und Pyocyaneus, letzterer mit dem 
Unterschiede, daB die Zunahme der Oberflachenspannung schon 
bei 60° eintrat. Ein deutlich abweichendes Bild bot die Aende- 
rung der Oberflachenspannung bei Friedlander-Bazillen: 
zunachst Abnahme bei Erwarmung auf 80°, sodann Zunahme 
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bei 100°; schlieBlich bei weiterer Erwarmung Wiederabnahme. 
Dagegen zeigten zwei Stamme von Proteus X 19 bei Erwarmung 
eine kontinuierliche Verininderung der Oberflachenspannung 
ohne vorubergehende Zunahme. Bei Ruhr- und Coli-Bazillen 
sowie bei Staphylokokken lieB sich schlieBlich keine Oder nur 
eine sehr geringe Aenderung der Oberflachenspannung bei Er¬ 
warmung auf 100° erzielen, wahrend die liber 100° hinaus- 
gehende Erwannung von Coli-Aufschwemmungen zu einer be- 
triichtlichen Abuahine der Oberflachenspannung fiihrte. 

Diese Aenderungen der Oberflachenspannung bringt 
Gildemeister in Zusammenhang rait den von einer Reihe 
Autoren bereits beschriebenen Zustandsanderungen von Bakte- 
rienaufschwemmungen, namentlich solclien von Typhusbazillen. 
Diese letzteren sollen bei Erwarinen auf 80° eine zahflflssige, 
schleimige Beschaffenheit annehmen, bei weiterer Erwarmung 
dagegen wieder diinnfliissig werden. Parallel darait geht, wie 
Porges zuerst uachwies, eine Aenderung der Agglutinabilitat, 
derart, daB bei den auf 80° erhitzten Bazillen die Agglutination 
herabgesetzt ist oder vollig ausbleibt, um bei weiterer Er¬ 
warmung wiederhergestellt zu werden. 

Dieser Befund ist von einer Reihe anderer Autoren wie 
Eisenberg, Jobling, Hirschfeld und H. Sachs an 
Paratyphus-, Ruhr- und Cholerabakterien, sowie im Prinzipe 
auch an Proteusstamrnen bestatigt worden und hat zu der 
Vorstellung gefilhrt, daB es bei Erhohung der Temperatur zu 
einer Abspaltung agglutinationshemmender Substanzen aus 
deni Bakterienleib kommt, die bei weiterer Erwarmung abge- 
baut werden. Erwahnt sei noch, daB auch die Saureaggluti- 
nation von Typhusbazillen hinsichtlich der Beeinflussung durch 
erhohte Temperaturen ein ahnliches Verhalten aufweist. 

Bei der Wichtigkeit der Frage der vermuteten Zusammen- 
hfinge der Oberflachenspannung mit dem Agglutinationspha- 
nomen liabe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Fried - 
berger die Gildemeisterschen Untersuchungen zunSchst 
einer Nachpriifung unterzogen. Die Messung der Oberflachen¬ 
spannung erfolgte wie bei Gildemeister mittels der sta- 
lagmometrischen Methode. Das von mir benutzte Stalagmo- 
meter ergab fQr destilliertes Wasser bei 22° 52 Tropfen. — 
Von den zu untersuchenden Bakterien wurden Agar-Platten- 



Origirval from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



EinfluS der Teniperaturerhohuugen auf die Oberflachenspannung. 339 


kulturen angelegt, die nach 16- bis 20-stundiger Bebrfltung 
mit je 6 ccm destillierten Wassers abgeschwemmt wurden. 
Dadurch lieBen sich besonders dichte Aufschwemmungen er- 
zielen, jedenfalls dichter, als dies bei Verwendung von SchrSg- 
agarkulturen moglich ist. Um den etwaigen EinfluB des Nahr- 
bodens zu prflfen, wurden dem Agar gelegentlich bestimmte 
ZusStze gemacht. 

Die so erhaltenen Bakterienaufschweramungen wurden in 
ein Kolbchen gegossen, darauf auf 5 ReagenzrQhrchen ver- 
teilt, von denen das eine unerhitzt blieb und von den iibrigen 
je eins auf 60, SO, 100 und 142° eine Stunde lang erw&rmt 
wurde. Die Erwarmung auf 60—100° geschah im Wasserbad, 
die auf 142° im Autoklaven bei 3Y 2 Atmospharen Ueberdruck. 
Wahrend der Erwarmung waren die Rohrchen durch Kork- 
stopfen verschlossen. Nach dem Wiederabkiihlen auf Zimmer- 
temperatur und 2-stiindigem Stehenlassen zwecks Absetzens 
der groberen Partikel wurde der Inhalt der RShrchen in das 
Stalagmometer eingefullt und mit der Tropfenzahlung be- 
gonnen. Die Anzahl der Tropfen betrug bei den nativen 
Aufschwemmungen 15—17 pro Minute und konnte durch An- 
wendung einer Klemmvorrichtung noch weiter — auf etwa 
10—12 — herabgesetzt werden. Der absolute Wert der Ober- 
fl&chenspannuug ist somit groBer als in den Versuchen Gilde- 
meisters, dessen Aufschwemmungen unter den gleichen 
Bedingungen 20 Tropfen pro Minute ergaben. Dies hangt 
wohl mit der groBeren Dichtigkeit der von mir benutzten 
Bakterienaufschwemmungen zusammen. 

Was zunachst meine Befunde an Typhusbazillenauf- 
schwemmungen anbetrifft, so kann, wie ein Blick auf Kurve 1 
lehrt, von einem einheitlichen Verlauf der Oberfl&chenspannungs- 
Snderung nicht gesprochen werden. Bei den Stammen I und II 
kommt es bei ErhShung der Temperatur zu einer Verminde- 
rung der Tropfenzahl und dementsprechend zu einer Erhohung 
der Oberflachenspannung. Jedoch beginnt diese Zunahme 
schon bei 60°, um bei Erwarmung auf 80° entweder noch 
gr6Ber zu werden (I) oder schon bei dieser Temperatur in eine 
Verminderung der Oberflachenspannung iiberzugehen (II). Die 
erhaltenen Ausschlage von 1—3 Tropfen (gegenflber bis zu 
3 Tropfen bei Gildemeister) sind jedoch sehr gering und 

Zeltschr. f. ImmunltfUforechung. Grig. lid. 36. 23 
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liegen hart an der Fehlergrenze. Bei den fibrigen von rair 
untersuchten Typhusstammen konnte nur eine Abnahme der 



Oberflachenspannung konstatiert werden, die entweder sogleich 
eintrat oder sich erst beim Uebergang zu hSheren Tempera- 
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Zurve 2. 


turen bemerkbar machte. Die letztere Verlaufsart ergab sich 
bei vorheriger Zuchtung auf Traubenzuckeragar, so daB hierin 
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vielleicht ein EinfluB des Nahrbodens erblickt werden kann 
(z. B. Stamm III). DaB endlich die Resultate bei ein- und 
demselben Stamm auch unter den gleichen Bedingungen keine 
konstanten zu sein brauchen, zeigten zwei entsprechende Ver- 
sucke an Stamm I. 

Die Versuche an Paratyphus B-Bazillen (Kurve 2) lieBen 
mit einer Ausnahme von Stamm III eine kontinuierliche Er- 
niedrigung der Oberflachenspannung bei Erhohung der Tempe- 
ratur erkennen. Stamm 
III zeigt bei Erwar- 
mung auf 60° eine 
deutliche Abnahme, 
bei 80° eine Zunah- 
me, schlieBlich jen- 
seits 100° wieder eine 
Abnahme der Ober¬ 
flachenspannung. Bei 
W iederholun g des V er- 
suchs ergab sich je- 
doch auch hier ein kon- 
tinuierliches Sinken 
der Oberflachenspan¬ 
nung. Ein dem zwar 
nicht regelmaBigen, 
aber haufigen Befunde 
Gildemeisters ent- 
sprechender Verlauf— 
annahernd Konstanz bis 60°, Zunahme bei 80°, Wieder- 
abnahme bei 100° — kam in keinem der angestellten Ver¬ 
suche zum Ausdruck. 

Ein gegenuber den Gildemeisterschen Angaben vollig 
verschiedenes Verhalten zeigte sich bei Erwarmung von Auf- 
schwemmungen einiger Vibrionenarten (Kurve 3). Hier lieB 
sich lediglich ein kontinuierliches Absinkeu der Oberflachen¬ 
spannung konstatieren. 

In guter Uebereinstimmung mit Gildemeister standen 
jedoch die Versuche an Coli-, Ruhrbazillen und Staphylokokken 
(Kurve 4 und 5): Relativ geringe Beeinflussung der Ober¬ 
flachenspannung bei Erwarmung bis 100°, sehr schnelle Ab- 

23* 
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nahme derselben bei 142°, und zwar nicht nur bei Coli*, 
sondern auch bei Ruhrbazillen und Staphylokokken. Einige 
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Kurve 4. 


der untersuchten Coli-Stdmme zeigten ein mehr kontinuier- 
liches, langsames Absinken der Oberflachenspannung. Eine 
allmahliche Abnahme lieB auch Staph, citreus erkennen. 



Einen wenig charakteristischen Verlauf zeigte die Aende- 
rung der Oberflachenspannung bei einer Reihe von Proteus- 
stammen (Kurve 6). Bei H 19, X 21 haben wir kontinuier- 
liche Verminderung; bei OX 19 bestand ini allgeraeinen rela- 
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tive Konstanz der Oberflachenspannung bis 100°, bei Erwarmung 
auf 142° starkes Absinken. 


l 

H X 19 X 21 

jaht Na- |Na- |Na- 

tiv 60° 80' 100’ t,v 60’ 80° 100°1V2'ltiv 60' 


Proteus 

n 

xzi 


in 

0X19fPraiJ 

. A$sr + Traubfruud«r1Si 
100® t!v 60° 80° WW 



Der von Gildemeister bei Fried 1 ander-Bazillen 


erhobene Befund — erst Abnahme bei 80°, dann Zunahme 


bei 100°, schlieBlich wieder Ab¬ 
nahme der Oberflachenspannung 
— konnte von mir nicht bestatigt 
werden. 3 daraufhin untersuchte 
Stamme ergaben ein stetiges, mehr 
Oder minder steiles Absinken der 
Oberflachenspannung (als Beispiel 
Kurve 7). 

Zu einem interessanten Er- 
gebnis ffihrten die Versuche mit 
Bacillus pyocyaneus (Kurve 8). 
Von 5 untersuchten Stammen er- 



wiesen sich 3 als pyocyaninbildend. Kurve 7. 

Diese ergaben eine sehr starke 

Erhohung der Oberflachenspannung bereits bei 60°, ent- 
sprechend dem Gildemeisterschen Resultat. Allerdings 
sank die Oberflachenspannung in 2 Fallen bei 80° ebenso 
schnell wieder herab (z. B. Stamm I), wahrend sie bei dem 
3. Stamm konstant blieb (Stamm II). Zwei andere Stamme, 
welche kein Pyocyanin bildeten, zeigten teils eine kon- 
tinuierliche, teils eine erst bei 142° merklich hervortretende 
Erniedrigung der Oberflachenspannung (Stamm III). 
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Von den sonst noch untersuchten Bakterien ergab Bacillus 
subtilis eine stetig fortschreitende Abnahme der Oberflachen- 
spannung, w&hrend Diphtheriebazillenaufschwemmungen so gut 
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wie gar nicht beeinfluBt wurden. Bacillus mesentericus zeigte 
teils eine geringe Zunahme der Oberflachenspannung bei 80° 
und 100° mit darauffolgender Abnahrae, teils ein kontinuier- 
liches Sinken ohne 
voriibergehende Zu¬ 
nahme (Kurve 9). 

SchlieBlich sei noch 
das Ergebnis zweier 
Versuche an Auf- 
schwemmungen von 
Hefezellen mitgeteilt: 

Bei Bierhefe deutliche 
Abnahme der Ober¬ 
flachenspannung bei 
Erwarmung auf 60°; 
bei 80 und 100° wie- 
der Zunahme, bei 142° 
steiles Absinken; bei 
Backerhefe geringe 
Abnahme der Oberflachenspannung bis 80°, bei 100° geringe 
Zunahme, darauf Wiederabnahme (Kurve 10). 

Bemerkt sei noch, daB die grampositiven Bakterien (Sta- 
phylokokken, Bacillus mesentericus, Bacillus subtilis, Diphtherie- 
bazillen, Hefezellen) gegeniiber den gramnegativen keine Be- 
sonderheiten ergeben haben. 

Einige weitere Versuche sollten dann noch die Frage ent- 
scheiden, ob bei Zusatz eines agglutinierenden Antiserums zu 
einer Bakterienaufschwemmung eine Aenderung der Oberflachen¬ 
spannung zu konstatieren sei. Die Konzentration des zuge- 
fiigten Antiserums betrug das 10-fache des Titerwertes. Die 


VerBuche mit Ty phusbazillen. 


Zusatz 
zur Auf- 
schwenunung 

I 

Tropfenzahl 

II 

Tropfenzahl 

Aufschwemmung in: 
Aqua dest. \8 0 l m NaCl-Los. 

Aufschwemmung in: 
Aqua dest. |87oo NaOl-Loe. 

_ 

53—52‘7„ , 

55-54-7, 0 

55—54 5 7„ 

567,o _ 567 w 

Typhus - 1m- 


munserum 

53 a /„-53 

55*7„-55 l 7 l0 

54-7,,—54-7,. 

56‘7,o-56*7 m 

Normal - Ka- 

ninchenser. 

537,-537,, 

55 7 /ji) — 55 4 /,o 

54-7,-54-7,, 

56-7, 0 -567, 0 



Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Digitized by 


346 M. Tinti. 


Versuche mit OX 19-Bazillen. 


Zusatz 
zur Auf¬ 
schwemmung 

I 

Tropfenzahl 

II 

Tropfenzahl 

Aufschwemmung in: 

8°/on NaCl-Lfts.| Aqua dest. 

Aufschwemmung in: 

8°/ on NaCl-Los. Aqua dest. 

Antiserum 
Normal - Ka- 
ninchenser. 

55'% 0 -55”/J 
55 8 /? # — 55 8 /,„ 

55*/ f0 —55’/, 0 

54‘%,-54'V,, 
54 1, / Sl —54 l 7 tl 

547,-54%, 

55v,o-557,o ' 54 l 7„—54”/,, 
557, 0 -557,o 54‘7„ —54'7,, 

55%o-557,„ 54'7„-54'7„ 


Versuche, welche an OX 19- und Typhusbazillen angestellt 
wurden, ergaben, wie die vorstehenden Tabellen zeigen, weder 
anf Zusatz von Normalkaninchenserum noch von Antiserum 
eine merkliche Aenderung der Oberflachenspannung. 

Zusammenfassung. 

1) Die von Gildemeister bei Erw&rmung von Typhus- 
bazillenaufschwemmungen gefundene charakteristische Aende¬ 
rung der OberflSchenspannung — Zunahme bei 80°, Wieder- 
abnahme bei 100° — konnte nur bei einem Teil der unter- 
suchten Stamme bestatigt werden. Die erhaltenen Unterschiede 
sind jedoch auch hier zu gering, um sichere SchluBfolgerungen 
zu gestatten. Im flbrigen ist der Befund bei ein und dem- 
selben Stamm keineswegs konstant. 

2) Aufschwemmungen von Paratyphus B-Bazillen zeigen 
bei Erwarmen im allgemeinen eine stetig fortschreitende Ab- 
nahme der Oberflachenspannung. Der von Gildemeister 
auch hier beschriebene charakteristische Verlauf liefi sich bei 
unseren Stammen nicht konstatieren. 

3) Denselben Befund ergaben Aufschwemmungen von 
Vibrionen. 

4) Die Oberflachenspannung von Coli-, Ruhrbazillen- und 
Staphylokokkenaufschwemmungen wird bei Erwarmen bis zu 
100° meist gar nicht, seltener im Sinne eines kontinuierlichen 
Absinkens beeinfluBt. Jenseits 100° tritt regelmaBig eine 
starke Verminderung der Oberflachenspannung ein. 

5) Die untersuchten Proteusstamme ergaben bei Er¬ 
warmen eine Erniedrigung der Oberflachenspannung, die teils 
kontinuierlich erfolgt, teils erst bei 142° starker in Er- 
scheinung tritt. 
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6) FriedlSnder-Bazillen zeigen ein stetiges Absinken 
der Oberfl&chenspannung. 

7) Die Befunde an Bacillus pyocyaneus stimraten, falls 
Bildung von Pyocyanin erfolgte, mit den Gildemeister- 
schen Resultaten iiberein. Anderenfalls ergaben sich Ab- 
weichungen. 

8) Die Oberflachenspannung von Diphtheriebazillenauf- 
schwemmungen wird bei Erwarmen so gut wie gar nicht, von 
Subtilisaufschwemmungen im Sinne einer kontinuierlichen Ab- 
nahme beeinfluBt, wahrend sich Bacillus mesentericus ver- 
schieden verh&lt. 

9) Aufschwemmungen von Bierhefe zeigen beim Erwfirraen 
erst Abnahme, alsdann Zunahme, schlieBlich steiles Absinken 
der Oberflachenspannung. Weniger deutlich ist dies bei 
Backerhefe. 

10) Der Zusatz eines agglutinierenden Immunserums zu 
OX 19- und Typhusbazillenaufschwemmungen hatte keinen 
nachweisbaren EinfluB auf deren Oberflachenspannung. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Impfstoffinstitut Krizevci S.H.S.] 

Ueber Reaktionen nach der Iinmunisicrung von Pferden 
mit Schwcinerotlauf-Bouillonkulturen. 

Von Tierarzt Dr. Andreas Hupbauer. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. August 1922.) 

Fur die Rotlaufserumgewinnung werden bekanntlich haupt- 
sachlich Pferde herangezogen. Jedes Seruminstitut geht dabei 
nach einera dort erprobten Verfahren vor. In bestimmten 
Zeitraumen werden den Tieren steigende Mengen von Rotlauf- 
bouillonkulturen subkutan oder intravenos eingespritzt, bis die 
Tiere ein entspreckend hochwertiges Rotlaufseruin liefern. — 
Zahl und Dosis der Injektionen, die fur die Erzeugung aus- 
reichender Mengen von Antikorpern notwendig sind, unter- 
liegen individuellen Schwankungen. 

Im Impfstoffinstitute Krizevci wird die Rotlaufimmuni- 
sierung in der Regel mit der intravenosen Injektion von 50 
bis 100 ccm einer gut entwickelten 36—48stiindigen Rotlauf- 
kultur begonnen. Diese Dosis wird dann in Intervallen von 
8—10 Tagen gesteigert, bis das Serum einen entsprechenden 
Schutz- oder Heilwert erreicht hatte. 

Nachstehend fiihre ich einen Fall an, der deshalb inter- 
essant ist, weil das Serumpferd (Schimmel, Wallach, bei acht 
Jahre alt, gut genahrt, 153 cm hoch, bosnischer Schlag) un- 


Tag der Infusion 

Injektionsdosis der 
Rotlaufkultur 

Reaktion 

i 

30. Januar 

100 ccm 

0 

5. Februar 

250 „ 

+ + 

11. Februar 

400 „ 

+ + + 

19. Februar 

550 „ 

+ + + 

27. Febr. Blutentnahme u. Infusion 

450 „ 

+ 


+ = kaum merkbare Reaktion, ++ = mittelstarke Reaktion, 
+ + + = starke Reaktion (Dyspnoe, Schweiflausbruch usw.). 
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gewohnlich hohe Steigerungen der Injektionsdosis vertragen 
hat, und nach verhaitnism&Big kurzer Zeit ein brauchbares 
Serum geliefert hat. — Zu bemerken ist, daB zur Immuni¬ 
sierung stets dieselbe Bouillon verwendet worden ist, die aus 
Pferdefleisch bereitet und l£ngere Zeit vorr&tig gehalten 
worden war. 

Das bei der ersten Blutentnahme gewonnene Serum schiitzte 
bei einer Maus in der Menge von 0,015 subkutan appliziert, 
gegen eine 24 Stunden sp&ter vorgenommene intraperitoneale 
Infektion mit 0,01 ccm einer 36stiindigen Rotlaufbouillon- 
kultur, welche eine Kontrollmaus in 48 Stunden totete. 

Das Pferd lieferte demnach schon nach 27tSgiger Behand- 
lung mit 1,350 ccm Rotlaufbouillonkultur ein gutes Immun- 
serum. Das Tier war eines der besten Serumtiere des In¬ 
stitutes und lieferte spater ein Serum, das noch in der Dosis 
von 0,005 ccm eine Maus gegen die kiinstliche Infektion mit 
0,01 ccm virulenter Rotlaufkultur schiitzte. 

Im Jahre 1920, speziell im Jahre 1921, kamen in unBerem Institute 
nach lnfusionen von Rotlaufbouillonkulturen autlergewohnlich starke Re- 
aktionen zur Beobachtung, von denen einzelne sogar zum Tode fiihrten. 
Auch hochimmunisierte Tiere fingen nach den lnfusionen an zu zittern 
und schwer zu atmen. In kiirzester Zeit waren sie wie in SchweiB ge- 
badet, das Herz arbeitete beschleunigt, der Puls war unregelmaBig, oftmals 
kaum zu fiihlen, die Korpertemperatur der Tiere stieg ofter mehrmals am 
1 0 C. Es kam auch vor, daB solche Pferde zusammenstiirzten und liingere 
Zeit matt am Boden liegen blieben. Fast jedesmal waren Darmkrampfe 
zu beobachten, die erst nach wiederholtem Absetzen von diinnbreiigem Mist 
nachlieBen. Die Tiere verweigerten manchmal auf die Dkuer eines Tages 
die Futteraufnahme. Ein Pferd, das im Anfang der Immunisierung ge- 
standen ist, ist so etwa 10 Minuten nach der Kulturinfusion zusammen- 
gestiirzt und unter starken Krampfen binnen einigen Minuten umgestanden. 
Ein andermal stiirzten nach der Infusion von je 100, 150 und 300 ccm 
Rotlaufkulturen drei Pferde zusammen. Eines (100 ccm) stand nach etwa 
8 Stunden um, das zweite (150 ccm) erholte sich nach 10, das dritte 
(300 ccm) nach l'/j Stunden wieder vollstandig. 

Durch die von Gerlach veroffentlichten Beobachtungen 
iiber infektiose Anamie bei Serumpferden, welche diese Krank- 
heit als GeiBel der Seruminstitute kennzeichneten, wurde nun 
in unserem Institute die Aufmerksamkeit auf diese Krankheit 
gelenkt, doch war sie bei keinem der Institutspferde fest- 
zustellen. 
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Auffallend war, daB bei den vorerwahnten drei Unffilleu 
alle geimpften Pferde ungewohnlich stark reagiert hatten. 

Fur diese Infusion waren die bis dahin in Verwendung 
gestandenen vier Immunisierungsstamme des Instituts ver- 
wendet worden. Die zunfichst angestellten Reinheitsproben 
hatten die Reinheit der injizierten Rotlaufstamme ergeben. 
Deshalb war der Gedanke naheliegend, daB die Ursache dieser 
starken Reaktionen in der vor dieser Infusion frisch her- 
gestellten Bouillon zu suchen war. Die Nachforschungen fiber 
die Provenienz des zur Bouillonbereitung dienenden Fleisches 
haben dann auch ergeben, daB es sich um Rindfleisch ge- 
handelt hat. Ich vermutete daher, daB als Ursache dieser 
starken Reaktionen die Verwendung von Rindfleischbouillon 
anzusehen ist. 

Der von Gerlach in der Gesellschaft der Tierarzte in 
Wien gehaltene Vortrag „Ueber Serumkrankheit bei Rind und 
Pferd tt bestarkte mich noch mehr in der Ueberzeugung, daB 
es sich bei den geschilderten Unfallen um Reaktionen ge- 
handelt hat, die durch die parenterale Einverleibung von 
heterologem EiweiB, in unserem Falle von erhitzteni Rinder- 
eiweiB, zustande gekommen sind. Um mich von der Richtig- 
keit dieser Vermutung zu fiberzeugen, ging ich von folgenden 
Erwfigungen aus: Wie reagieren Pferde auf Einbringung von 
1) Pferdefleisch - oder Pferdeblutkuchenbouillon- 
kulturen und 2) Rindfleischbouillonkulturen? 

Bei diesen Versuchen wurden solange Bouillonkulturen 
infundiert, bis die Tiere sichtlich reagierten, d. h. Unruhe, 
Schweratmigkeit usw. zeigten. Infundiert wurde in alien Ver¬ 
suchen eine gut entwickelte, 36—48 Stunden alte Rotlauf- 
bouillonkultur, deren Reinheit vorher bakteriologisch fest- 
gestellt worden war. 

Unmittelbar vor der Impfung sind alle vier Immuni- 
sierungsstamme gemischt worden, so daB alle Tiere die gleiche 
Kultur erhielten. 

Die Versuche wurden bei zwei Pferden und einem Maul- 
tier durchgefflhrt. 

Versuch I. 22. II. 1922. 

Zur Infusion gelangt eine Pferdefleischbouillon mit ‘/ 9 -proz. 
Peptonzusatz. 
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1) Rotlaufserumpferd ,.Schimmel“, Stute, Nahrzustand mittel- 
gut, bei 12 Jahre alt. Als Serumpferd seit Juni 1921 in Verwendung. 

Infundiert werden 250 ccm intravenos in 10 Min. Das Pferd fangt 
an zu schwitzen, Atmung etwas beschleunigt, costoabdominal. Kolik. In 
den Stall gebracht entleert das Tier reichlich Mist, legt sich alsbald nieder. 
Zu Mittag nimmt das Pferd das Putter wohl etwas langsamer auf als sonst. 

2) Rotlaufserumpferd „Rapp“, Wallaeh, bei 13 Jahre alt, in 
sehr gutem Niihrzustande. Emgestellt seit November 1919. 

Infundiert werden 250 ccm in 10 Min. Das Tier bekommt Darm- 
krampfe, zieht sich zusammen, entleert breiigen Mist. Atmung erschwert 
und beschleunigt. Im Stall legt sich das Pferd sofort nieder und bleibt 
bis zur Mittagsfiitterung liegen. Zu Mittag frifit das Pferd wie gewohn- 
hch. Sichtliche Reaktionsdauer etwa */* Stunde. 

3) Rotlaufserumtier „Siva“, Maultierwallach, bei 9 Jahre alt, 
in sehr gutem Nsihrzustand. Das Tier ist zur Serumgewinnung seit 1. Juni 
1918 eingestellt. Gegen Infusion von Bouillonkulturen ziemlich unemp- 
findlich. 

Infundiert wurden in 12 Min. 250 ccm. Das Tier fangt an etwas 
schwerer und beschleunigter zu atmen. Etwas Schweifiausbruch und Zittern. 
Reaktionsdauer etwa */ 4 Stunde. 

Versuch II. 18. III. 1922. 

Infundiert wird Bouillon aus Rindfleisch ohne Peptonzusatz. 

1) „Schimmel“. Infundiert werden 60 ccm in 8 Min. Das Tier 
fangt an schwer zu atmen, zittert, stohnt und setzt ofter breiigen Mist ab. 
In den Stall gebracht, wirft sich das Pferd nieder, bleibt am Boden liegen 
und schwitzt sehr stark. Futteraufnahme erst abends. 

2) „Rapp“. Infundiert werden 135 ccm Rotlaufbouillonkultur in 
8—9 Min. Das Tier wird unruhig, stohnt und zieht sich unter Krampf- 
bewegungen zusammen. Die Atmung wird sehr angestrengt, starkes Niister- 
und Flan ken schlagen, Puls beschleunigt, drahtformig. Absatz von breiigem 
Mist. Haut- und Korpertemperatur erhoht. In den Stall gebracht, legt 
sich das Pferd sofort nieder, steht wieder auf, drangt fait dem Kopf an 
die Mauer, starker SchweiBausbruch. Nach etwa 15 Min. beginnt das Tier 
am ganzen Korper zu zittern. Die Reaktionserscheinungen waren so stark, 
daB das Tier mit Wasser begossen werden mufite und am Kopfe kalte 
Umschliige erhielt. Diese stiirmischen Erscheinungen lieBen nach etwa 
1 / t Stunde nach, doch blieb das Tier den ganzen Tag iiber sehr matt. 

3) „Siva“. 100 ccm Kultur intravenos. Das Tier beginnt alsbald 
schwer zu atmen, schwitzt und zeigt Kolikerscheinungen. Puls beschleunigt. 

Versuch III, 

mit Bouillon hergestellt aus Pferdeblutkuchen ohne Zutat von Pepton. 
Es wurde auch hier eine gut entwickelte 36stiindige Rotlaufkultux in¬ 
fundiert. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Btgtnn tor Reaktlsn 


352 


Andreas Hupbauer, 


1) „Schimmel“. 300 ccm in 13 Min. intravenos. Keine sichtbare 
Reaktion. Nachstehend sind Temperatur, Atmung und Pulszahl der drei 
Versuche vergleichend zusammengestellt. 


Vor der Infusion 


Versuch 

Temperatur 

Atmung 

Puls 

I 

37,9 

24 

52 

II 

37,8 

20 

50 

III 

38,3 

20-22 

48 


Die nachstehenden Kurven veranschaulichen den Verlauf der Re¬ 
aktion : 

Kurve I zeigt die Temperaturen wahrend der Reaktion. 

Kurve II gibt die Zahl der Atmung in der Minute an. 

Kurve III gibt die Zahl des Pulses in der Minute an. 


I 


II 


III 





- Versuch mit Rotlaufbouillonkultur aus Pferdefleisch -f Pepton. 

„ „ „ Pferdeblutkuchen ohne Pepton. 

- - - - „ „ „ „ ltindfleisch ohne Pepton. 
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2) „Rapp“. Infundiert wurden 500 ccm in 16 Min. Bei der Menge 
von 400 ccm wurde das Tier ein wenig unruhig. Nach kurzer Unter- 
brechung konnten dann anstandslos insgesamt 500 ccm infundiert werden. 
Das Tier verhielt sich ruhig, entleerte nur reichlich Mist. Im Stall keine 
Erscheinungen. Zu Mittag erfolgte normale Futteraufnahme. 

Vor der Infusion 


Versuch 

Tempcratur 

Atmung 

Puls 

I 

37,7 

22 

48 

11 

38,1 

24 

56 

III 

38,0 

20 

50—52 


I II III 



- Versuch mit Rotlaufbouillonkultur aus Pferdefleisch + Pepton. 

„ „ „ Pferdeblutkuchen ohne Pepton. 

„ „ „ „ Rindfleisch ohne Pepton. 
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3) „Siva“. lnfundicrt wurden 400 ccm in 18 Min. Das Tier zeigte 
keine sichtliche Keaktion. 


Vor der Infusion 

10 Min. nach der Infusion 

Versuch , 

Temp. 

Atmung 

Puls 

Temp. 

Atmung ! Puls 

I 

38,1 

18 

44 

38,4 

28 I 72 

II 

38,0 

20 

54 

38,8 

28-32 84-92 

III 

38,2 

22 

50 

38,4 

26 64 


Seither wird in unserem Institute nur mehr Bouillon aus 
Pferdeblutkuchen fiir die Immunisierung der Pferde ver- 
wendet, ohne daB ahnliche Reaktionen, wie die geschilderten, 
zu verzeichnen sind. 

Gelegentlich einer Immunisierung im Mai v. J. ereignete 
es sicli abermals, daB alle Pferde auBerordentlich heftig re- 
agierten, so daB wir das Pferd „Rapp“ fast verloren. Es 
konnte in diesem Falle einwandfrei erhoben werden, daB der 
Laborant in Ermangelung von Pferdeblutkuchenbouillon eine 
vorratige Bouillon aus Rindtleisch fur die Immunisierungs- 
kulturen geliefert hatte. 

Gut geeignet hat sich mir eine Verdauungsbouillon aus 
Pferdeblutkuchen (1:2) erwiesen, die man sogar auf das 
4-6fache verdtinnen kann, ohne daB das Wachstum der Rot- 
laufbazillen beeintrachtigt wird. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die 
parenterale Ein v erleib un g von Rinderbouillon 
(erhitztesRindereiweiB) gelegentlich der Im m uni- 
sierungen von Serumpferden heftige Reaktionen 
hervorzurufen imstande ist. DaB die beschriebenen 
heftigen Erscheinungen nur darauf zuriickzufllhren sind, er- 
scheint dadurch bekr&ftigt, daB in alien drei Versuchen alle 
in Betracht kommenden Faktoren (Virulenz, Alter der Kul- 
tur usw.), rait Ausnahme des Ausgangsmaterials der Bouillon, 
dieselben geblieben sind. 

DaB nicht die Menge der Bakterien als Ursache dieser 
Reaktionen anzusprechen ist, ergibt sich aus den Versuchen I 
und III, wo die heftigsten Reaktionen h&tten ausgelost werden 
mussen, da hier die groBten Bakterienuiengen infundiert worden 
sind. Die prodromalen Erscheinungen decken sich im groBen 
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und ganzen mit den von vielen Autoren beschriebenen Sym- 
ptomen nach parenteraler Einbringung heterologer Antigene. 

So berichtet z. B. Kaznellson liber „Praktische Protein- 
korpertherapie u , daB bei Menschen zuweilen nach Einverleibung 
fremdartigen EiweiBes Brechreiz, Fieber, Schiittelfrost, Diar- 
rhfie usw. als unangenehme Nebenerscheinungen beobachtet 
werden. Die von mir beobachteten Reaktionen nach Injektion 
von Rindfleischbouillon sind ahnlich jenen, wie sie Gerlach 
bei Rindern und Pferden beschrieben hat, denen artfremdes 
Serum injiziert worden war. Zittern, vermehrter Kot — und 
Harnabsatz. 

Auf Grund diser Beobachtungen erscheint es 
angebracht, zur Immunisierung von Serumtieren 
nur solche Bouillon fur d ie H erstellun g derlmpf- 
kulturen zu verwenden, die aus homologem Ei- 
weiB (Pferdefleisch, noch besser Pferdeblut- 
kuchen) bei Pferden bereitet worden ist. 

Zusammenfassung. 

1) Bei jungen, kraftigen Pferden kann die Immunisierung 
gegen Schweinerotlauf mit verhfiltnismfiBig hohen Dosen be- 
gonnen und durch schnelle Steigerung der Infusionsmenge in 
kurzer Zeit ein entsprechend hochwertiges Serum gewonnen 
werden. 

2) Pferde reagieren auf die Infusion von Bouillonkulturen, 
die aus Rindfleischbouillon hergestellt wurden, mit heftigen 
Reaktionen. Diese Reaktionen scheinen auf die parenterale 
Einverleibung von fremdarten EiweiB (hier erhitztes Rinder- 
eiweiB) zurtickzuffihren zu sein. 

3) Zur Herstellung von Bouillonkulturen, die zu Immuni- 
sierungen von Pferden verwendet werden, nehme man Bouillon, 
die aus Pferdefleisch Oder Pferdeblutkuchen hergestellt wurde. 

Sehr gut bewahrt sich zur Immunisierung gegen Schweine¬ 
rotlauf eine Bouillon aus Pferdeblutkuchen ohne irgend- 
welche Zutat. 


Zeltschr. f. ImmunitStsforsciiung. Orig. Bd. 36 
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[Aus der II. med. Klinik in Wien.] 

Untersuchnngen iiber Eiwcifi und Lipoid mit Hiife der 

SaponinhHmolyse. 

Von O. Ehrentheil und W. Weis-Ostbom. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. August 1922.) 

Luger, Weis-Ostbom nnd Ehrentheil haben in 
der in Band 36 Heft 1 dieser Zeitschrift erschienenen Arbeit 
iiber die Beeinflussung der Saponinh&molyse durch Sera Kar- 
zinomatoser und durch Lecithin berichtet. Durch die Ergeb- 
nisse dieser Untersuchungen war es unwahrscheinlich ge- 
worden, daB das Cholesterin der einzig maBgebende Faktor 
fur die Hemniung der Saponinhamolyse im menschlichen 
Serum sei; diese Vermutung wurde durch die Befunde der 
Sera Gravider bekr&ftigt. 

Die Versuchsanordnung war kurz folgende: 

Es wurde lOfach mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinntea in- 
aktiviertes Serum fortlaufend mit physiolog. Kochsalzlosung 2fach verdiinnt 
(1:10, l:20us\v.). Zu jedem Rohrchen karnen ferner 1 ccm 1:4000 bzw. 
1:8000 Saponinlosung und '/» ccra einer 5-proz. Hammelblutkorperchen- 
aufschwemmung. Die in manchen Versuchen verwendete Cholesterin- 
emulsion wurde auf folgende Weise hergestellt: 0,5 g Cholesterin wurde 
in Aether gelost; das in Aether gcloste Cholesterin hierauf tropfenweise zu 
250 ccm heiBer Kochsalzlosung zugesetzt und der Aether auf dem Wasser- 
bade vertneben. Auf diese Weise wurde eine triibe, 2-promill. Cholesterin- 
emulsion erhalten, mit welcher dann die Versuche angestellt wurden. Im 
iibrigen wurde untcr denselben Kautelen, wie in der friiheren Arbeit aus- 
gefiihrt wurde, gearbeitet. 

Es ist seit den Untersuchungen von Chauffard, Her¬ 
mann und Neumann und Huffmann bekannt, daB das 
Serum Gravider cholesterin- bzw. lipoidreicher als das Normal- 
serum ist, und zwar enthalt nach den Untersuchungen von 
Huffmann die Schwangerschaft einen durchschnittlichen 
Wert von 2,3 gegeuiiber dem Norinalserum, das nach Chauf¬ 
fard, Laroche und Grigaut einen Wert von 1,5—1,8, 
nach Widal, Weill und Laudat einen Wert von 1,7—1,9, 
nach Hen es einen solchen von 1,4 pro Liter Serum hat. Da, 
wie seit den Untersuchungen von Ransom bekannt ist, das 
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Cholesterin die Saponinhamolyse hemmt, so war zu erwarten, 
daB das Serum Gravider eine starkere antihamolytische Wirkung 
ausiibe als das Serum Nicht-Gravider. Die meisten Sera 
Gravider verhielten sich in diesem Sinne; einige wenige 
jedoch zeigten eine geringere Hemmung als das mitaufgestellte 
Normalserum. Die Zahl der speziell daraufhin untersuch ten 
Schwangerschaftssera, die alle von Graviden im 10. Lunarmonat 
stammten, betrSgt 41*), von denen 10 Sera eine mehr oder 
minder deutlich sichtbare geringere Hemmung gegenuber den 
mitaufgestellten Normalseris aufwiesen. Dieses Verhalten 
war in einigen Fallen im Verlaufe des ganzen Versuches 
deutlich zu erkennen, d. h. sowohl bei der Ablesung nach V 2 
als nach 2 und 15 Stunden; bei manchen trat sie nur bei der 
Ablesung nach 1 / 2 bzw. nach 2 Stunden auf, w&hrend nach 
15-stiindiger Einwirkung des Saponins die Hemmungen der 
Schwangerschaftssera wieder hervortraten. Es ware also zu 
erwarten gewesen, daB diese weniger hemmenden Sera einen 
niedrigeren Cholesteringehalt als die mitaufgestellten Vergleichs- 
sera aufwiesen. Die speziell bei diesen Seris angestellten 
Cholesterinbestimmungen nach Kumagawa-Suto zeigten 
aber dennoch einen erhohten Cholesteringehalt gegenuber dem 
starker hemmenden Normalserum. Es steht also dieser obzwar 
nur bei einem Viertel der Falle erhobene Befund bei Seris 
Gravider im Gegensatz zu der bisherigen Anschauung, daB die 
Hemmung der Saponinhamolyse durch das Serum lediglich von 
seinem Cholesteringehalt abhSngt. Im folgenden seien einige 
Befunde samt den bei diesen Seris angestellten Cholesterin- 
werten mitgeteilt: 

In den folgenden Protokollen bedeutet + + + komplette Hemmung, 
— komplette Lysis, die anderen Zeichen Zwischenstufcn. 

Versuch I. 

Protokoll I. Pat. Br. Diagnose: Schwangerschaft, Cholesterin - 
bestimmung 2,8 g. 

In jeder Eprouvette belinden sich 1 ccm Saponin 1:4000, 1 ccm 
Serum verdun nung und 1 / i ccm 5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwem- 
mung. 


1). Fiir die liebenswiirdige Ueberlassung dieser Sera sei an dieser Stelle 
Herrn Prof. Kermauner gedankt. 

24* 
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Inhalt der Eprouvetten wie oben, nur ist die Saponinverdiinnung 
1:8000. 
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Protokoll II. Pat. Sp. Diagnose: Aortitis luica. Cholesterin- 
bestimmung 2,2 g. 

Inhalt der Eprouvetten analog dcm Protokoll I. Saponin 1:4000. 
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Inhalt der Eprouvetten wie oben, nur ist die Saponinverdiinnung 
1:8000. 
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Wie ersichtlich, war in diesera Versuche das Schwanger- 
schaftsserum dem Serum einer Aortitis luetica trotz hoheren 
Cholesteringehaltes des ersteren bei der Ablesung nach 
2 Stunden sowohl in der Reihe 1:4000 wie 1:8000 deutlich 
in der Lysis voraus, ebenso noch in der Reihe Saponin 1: 8000 
bei der Ablesung nach 15 Stunden, w&hrend in der Reihe 
Saponin 1:4000 das Schwangerschaftsserum bereits zuruck- 
geblieben war. 

Versuch II. 


Protokoll III. Pat. Ge. Diagnose: Schwangerschaft, Cholesterin- 
bestimmung 2,4 g. 

Inhalt der Eprouvetten analog dem Protokoll I. Saponin 1:4000. 
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Protokoll IV. Pat. Hs. Diagnose: Lues latens. Cholesterin- 
bestimmung 2,0 g. 

Inhalt der Eprouvetten analog dem Protokoll 1. Saponin 1:4000. 
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In Versuch II verlief die Reaktion insofern etwas anders, 
als hier der raschere Ablauf der H&molyse bei der Schwanger¬ 
schaft in alien Reihen der Saponinverdiinnung 1:4000 sehr 
deutlich, in der Verdunnung 1:8000 nicht deutlich sichtbar war. 

In ahnlicher Weise wie bereits in der oben zitierten Arbeit 
studierten wir auch das Verhalten der Sera Gravider nach 
Aetherausschuttelung. Es zeigte sich zuerst in Ueberein- 
stimmung mit den friiheren Versuchen ein vollst&ndiges Weg- 
fallen der Hemmung des ausgeschfittelten Serums. Da es 
nach den Angaben der Literatur (Tudichum, S. Friinkel) 
bekannt ist, daB durch Aether nicht alle Lipoide aus dem 
Serum entfernt werden, so machten wir vor allem Cholesterin- 
bestimmungen im ausgeschiittelten Serum, weil wir uns die 
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Frage vorlegten, ob nicht im ausgeschiittelten Serum der 
Schwangerschaft durch Aether nicht extrahierbares, auf die 
Saponinhamolyse unwirksames Cholesterin in grofterer Menge 
vorhanden w£re als beim Normalserum, wodurch die geringere 
Hemmung trotz erhohten Cholesteringehaltes erklart wiirde. 
Tatsachlich gelang es in einem mit Aether ausgeschiittelten 
Serum, das nunmehr keinerlei Hemmung der Saponinhamolyse 
zeigte, durch neuerliche Cholesterinbestimmung nach Kama- 
gawa-Suto einen geringgradigen Cholesteringehalt im Serum 
der Schwangerschaft nachzuweisen, was uns beim Normalserum 
nicht gelang. Es scheint also moglicherweise im Serum 
Schwangerer etwas mehr mit Aether nicht extrahierbares und 
als solches fur die Saponinhamolyse unwirksames Cholesterin 
euthalten zu sein als im Normalserum. Diese Differenz ist 
aber viel zu gering, als dad sie als alleinige Ursache fiir die 
teilweise Aufhebung der Hemmung der Saponinhamolyse bei 
den Seris Gravider in betracht kame, da der gesamte Cholesterin¬ 
gehalt dieser Sera um ein bedeutendes holier ist als der der 
Normalsera. Tatsachlich zeigte auch die aus dem Aether- 
extrakt des Schwangerschaftsserum hergestellte Lipoidauf- 
schwemmung eine starkere Hemmung der Saponinhamolyse 
als die analog gewonnene Aufschwemmung des Normalserums. 
Zur Verdeutlichung dieser Angabe sei folgendes mitgeteilt: 
Die Lipoidaufschwemmungen wurden folgendermaden herge- 
stellt: 20 ccm lOfach verdiinntes Serum wurde 2mal je 10 und 
8mal je 5 Minuten mit Aether ausgeschiittelt, der Aether ein- 
gedampft, hierauf der Riickstand durch eine geringe Menge 
Aether neuerdings gelost und der das konzentrierte Lipoid 
enthaltende Aether tropfenweise zu 20 ccm warmer physio- 
logischer Kochsalzlosung zugesetzt. Auf diese Weise entstand 
eine triibe Emulsion, aus der im Wasserbade die letzten 
Spuren Aether vertrieben wurden. So erhielten wir Lipoid¬ 
aufschwemmungen, die das Lipoid nngefahr in derselben Kon- 
zentration enthielten wie eiu lOfach verdiinntes, nicht aus- 
geschiitteltes Serum. Die Lipoidaufschwemmungen sowohl des 
Schwangerschaftsserums wie des Normalserums wurden nun 
in Reihen fallend verdiinnt (1 :10, 1:20, 1 :40 usw.) derartig 
aufgestellt, dad in jede Eprouvette 1 ccm der verdunnten 
Lipoidaufschwemmung, 1 ccm Saponinverdiinnung 1 :4000bzw. 
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1 : 8000 und 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutkiirperchenaufschwem- 
mung kamen. 

Die Lipoidaufschwemmung der Schwangerschaft zeigte in 
alien Reihen eine st&rkere antih&molytische Wirkung als die 
Lipoidaufschwemmung des Normalserums. 

Wir versuchten weiter, ob wir die urspriinglichen Ver- 
haltnisse durch Wiedervereinigung der ausgeschiittelten Sera 
mit den aus ihnen gewonnenen Lipoidaufschwemmungen her- 
stellen kbnnten. Diese Versuche fielen insofern negativ aus, 
als das mit seinem Lipoid wiedervereinigte Schwangerschafts- 
serum jetzt starker hemmte als das entsprechend behandelte 
Normalserum. 

Wir muCten nun die Frage aufwerfen, ob dieses merk- 
wiirdige Verhalten einiger Schwangerschaftssera durch eine 
Veranderung des ausgeschuttelten Serums oder durch eine 
solche der Lipoidaufschwemmung oder endlich drittens durch 
eine Verfinderung im Zusammenwirken beider Faktoren, d. i. des 
Serums und der Aufschwemmung, begriindet ist. Wir anderten 
also die Versuchsbedingungen derart, dafi wir zu dem ausge¬ 
schiittelten Schwangerschaftsserum und Normalserum in 
gleicher Weise die Lipoidaufschwemmung des Normalserums 
zusetzten. Die Versuchsanordnung war folgende: In die erste 
Eprouvette der Reihe kamen 1 ccm des ausgeschuttelten Serums 
+ 1 ccm der Normallipoidaufschwemmung. Diese Mischung 
wurde dann in fallender Verdiinnung (1: 20, 1: 4Q usw.) durch 
die weiteren mit 1 ccm NaCl-Losung aufgefiillten Eprouvetten 
durchpipettiert. Dazu kam analog den friiheren Versuchen in 
jede Eprouvette 1 ccm 1:4000 bzw. 1:8000 Saponin -f- Hammel- 
blut. Das Resultat dieser Versuche war ein negatives, als nicht, 
wie man hatte erwarten konnen, das entlipoidete Schwanger¬ 
schaftsserum mit dem Normallipoid infolge einer eventuell 
vorhandenen st&rkeren Bindung des Lipoids an das Schwanger¬ 
schaftsserum eine geringere Hemmung zeigte, sondern kein 
wesentlicher verwertbarer Unterschied zwischen beiden Seris 
in ihrem Verhalten gegeniiber der Saponinhamolyse bestand. 

Um nun den Einflufi des ausgeschiittelten Serums genauer 
von dem EintluB der Lipoidaufschwemmung trennen zu konnen, 
wurde zu abgestuft verdiinntem, ausgeschiitteltem Serum im 
Gegensatze zum friiheren Versuche in jede Eprouvette die 
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gleiche Menge des Normallipoides zugesetzt. Diese Versuche 
wurden derart angestellt, daC zu fallend verdiinnten entlipoideten 
Seris in jede Eprouvette 1 ccm der Lipoidaufschwemmung eines 
mitaufgestellten Norinalserums zugesetzt wurde. Es zeigte 
sich bei diesen Versuchen ein ganz auffallendes Ergebuis: Die 
Eprouvetten, die eine stfirkere Konzentration des ausge- 
schuttelteu Serums enthielten, waren den Eprouvetten, die 
weniger konzentriertes Serum enthielten, in der Lysis deutlich 
voraus. Auf diesen Befund soli sp&ter noch genauer einge- 
gangen werden. 

Durch die bisherigen analytischen Versuche waren wir 
also nicht imstande, die uns vorgelegten drei Fragen, deren 
Beantwortung die Erklarung der Forderung bei einigen Seris 
Schwangerer bringen wiirde, zu beantworten, wohl deshalb, 
weil durch die Einwirkung des Aethers das feinere Gefiige 
der verschiedenen Kolloide verlindert wurde; tatsachlich waren 
wir ja nicht imstande, durch Zusammenfiigung der beiden 
durch Aether getrennten Fraktionen die urspriinglichen Ver- 
haltnisse wiederherzustellen. Dagegen erschien uns der zu- 
letzt erhobene Befund der teilweisen Aufhebung der Hemmung 
der Lipoidaufschwemmung durch Zusatz entlipoideten Serums 
einer genaueren Untersuchung wert. 

Wir versuchten, ob wir dieselben Verhaltnisse auf syn- 
thetischem Wege wiederherstellen konnten und arbeiteten zu- 
erst mit Albumin-, Globulin- und Cholesterinaufschwemmungen. 
Zu diesem Zwecke wurden zuerst Albumin und Globulin allein 
in der iiblichen Versuchsanordnung aufgestellt, urn zu sehen. 
ob diese Substauzen fiir sich allein einen EinfluB auf die 
Sapouinhamolyse ausiibten. Die Versuche hatteu insofern ein 
negatives Resultat, als wir eine Beeintlussung der Saponin- 
hSmolyse weder von seiten des Albumins noch des Globulins 
gemaB den schon friiher von Eisler und Kurt Meyer er- 
hobeneu Befunden feststellen konnten. 

Herstellung der Losungen: 

Albuminlosung: 1 g kristallisiertes Albumin ,,Merck“ wurde mit 9 ccm 
physiologiscber Kochsal/losuiig versctzt; dieses Gemisch vorsichtig so lange 
erwiirmt, bis die Albumiukristalle vollstiindig gelost waren. Diese leicht ge- 
triibte Losung wurde im Versueh verwendet. 

Globulirilosung: 10 ccm steriles Pferdeserum wurde mit gesiittigter 
Ammoniumsulfatlosung gefiillt, das im Filter zuriickgebliebene Globulin 
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vorsichtig in Aqua dest. so lange gewaschen, bis im Filtrat kein Ammonium- 
sulfat mit Bariumchlorid nachgewiesen werden konnte. 1 g des im Filter 
zuriickgebliebenen, abgeprefiten Globulins wurde hierauf mit 10 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung verdiinnt und mit dieser Losung die Reihen auf- 
gestellt. 

Wir konnten nun die Lipoidwirkung auf die Saponin¬ 
hamolyse bei Gegenwart von EiweiB studieren und setzten zu 
diesem Zwecke Cholesterinemulsionen in verschiedener Kon- 
zentration zu den Albumin- bzw. Globulinreihen hinzu 
Folgende Reihen mogen diese Befunde zeigen: 


(Triibung) */* ccm Albumin 1:20, 1:40 usw. V* ccm Cholesterin 1 :2000. 

1 ccm Saponin 1:4000. Sap.-K. 
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(Triibung) 7, ccm Albumin 1: 20. 1:40 usw. '/, ccm Cholesterin 1:4000. 

1 ccm Saponin 1:4000. Sap.-K. 
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Es zeigt sich also eine durchgehende Hemmung der 
Saponinhamolyse durch das Cholesterin gegen iiber der Saponin- 
kontrolle, in der kein Cholesterin enthalten war. Ferner ist 
fast in jeder Reihe in einigen Eprouvetten eine Abscliwachung 
der Hemmung zu sehen, obwohl in alien Eprouvetten gleiche 
Mengen Cholesterin zugesetzt sind. Es wird also bei hoheren 
EiweiBkonzentrationen die Saponinhamolyse durch das Cho¬ 
lesterin weniger gehemmt als bei niedrigerem EiweiBgehalt. 

DaB diese Abschwachung in fast alien Reihen in der ersten 
oder zweiten Eprouvette nicht vorhanden war, ist aus der 
Triibung der Albuminlosung, die eine exakte Ablesung der 
Hamolyse verhindert, zu erklaren. 

Im folgenden sei auch eine Globulin - Cholesterinreihe 
angefiihrt: 


7, ccm Globulin 1:10, 1:20 usw. ccm Cholesterin 1:2000. 

1 ccm Saponin 1:4000. Sap.-K. 
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Auch hier ergibt sich, wie beide Versuchsreihen zeigen, 
dasselbe Resultat. Die relativ starkere Hamolyse war, gegen- 
iiber der der Saponinkontrolle, in der kein Cholesterin ent- 
halten ist, zuriick, weshalb also nur von einer teilweisen Auf- 
lxebung der Hemmung der Saponinhamolyse durch Cholesterin 
bei Gegenwart von EiweiBsubstanzen gesprochen werden kann. 

Fur die Erklarung dieser auft'allenden Befunde komraen 
vor allem zwei Moglichkeiten in Betracht. Wir verniuteten 
zuerst, daB es sich moglicherweise um eine starkere EiweiB- 
lipoidbindung bei hoherer EiweiBkonzentration, wodurch infolge 
des geringeren Gehaltes an freiem Cholesterin eine geringere 
antihamolytische Wirkung zustande kame, handeln konnte. — 
Wir stellten nun Reihenversuche mit nachtraglichem Saponin- 
zusatz an, aus der Ueberlegung heraus, daB eine EiweiBlipoid- 
bindung nach mehrstiindiger Einwirkung vor dein Saponin- 
zusatz deutlicher zum Ausdruck kommen miiBte, was sich in 
einer dementsprechend weiteren Aufhebung der Hemmung 
kundtun wiirde. Diese Versuche fielen negativ aus, d. h. es 
zeigte sich bei diesen Reiheu kein Unterschied gegeniiber 
den Reihen, in denen Saponin sofort zugesetzt worden war. 
In einigen dieser Reihen war sogar die Aufhebung der Hem¬ 
mung weniger ausgesprochen. 

Die zweite Erklaruugsmoglichkeit war die, ob es sich bei 
den hoheren EiweiBkonzentrationen nicht um eine andersartige 
uiolekulare Verteilung des Cholesterins in EiweiB handeln 
konnte, eine Anregung, die wir Herrn Prof. E. P. Pick ver- 
danken. Danach wiirde das holier konzentrierte EiweiB 
als Schutzkolloid wirken, wodurch das Saponin vor der hem- 
menden Wirkung des Cholesterins geschiitzt wiirde. Um diese 
Erage zu entscheiden, stellten wir Versuche mit anderen 
kolloiden Substanzen, und zwar mit Starkekleister und Mastix- 
emulsion auf. 

Herstellung der Starkelosung: 1,5 g losliche iStiirke wurde 
zu 50 ccra koehender physiologisciier Kochsalzlosung langeam zugesetzt; 
diese Emulsion zu weiteren 50 com koehender Kochsalzlosung langsam 
hinzugefiigt, und zwar so, dad das Kochen der ersteren Losung immer 
erhalten blieb. 

Die resultierende 1,5-proz., leicht getriibte St&rkeemulsion 
wurde in fallenden V T erdiinnungen im Reihenversuche aufgestellt. 
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Herstellung der Mastixlosung: Zu 1 ccm Mastixstammlosung 
werden 9 ccm absoluter Alkohol und 40 ccm Aqua dest. vorsichtig hinzu- 
gefiigt. Es entsteht eine triibe Mastixemulsion, mit der ebenso verfahren 
wurde wie mit der Starke. 

Starke-Cholesterinversuch. 


In jeder Eprouvette befinden sich 0,5 ccm Cholesterin 1:2000, 1 ccm 
Saponin 1:6000, 0,5 ccm Starkelosung in fallender Konzentration und 
0,5 ccm einer 5-proz. Hammelblutkorperchenaufachwemmung. 
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Es zeigt sich also, daft die erw&hnte Abschw&chung der 
Henimung keine den EiweiBkorpern allein zukommende Eigen- 
schaft ist, sondern daB auch andere kolloidale Substanzen, wie 
Starke und Mastix, ein ahnliches Verhalten zeigen, was fur 
eine andere molekulare Verteilung des Cholesterins bei hoher 
konzentriertem Kolloid und gegen eine Bindung spricht, 
da eine solche zwischen Cholesterin und Starke und Cholesterin 
und Mastix wohl nicht angenommen werden kann. Der Mastix- 
versuch fiel in gleichem Sinne aus, obwohl hier die Ablesung 
infolge der starkeren Trubung in den Eprouvetten hoherer 
Mastixkonzentration undeutlicher war. Die Losung der Frage 
nach der Ursache dieser Erscheinung sei noch weiteren Unter- 
suchungen vorbehalten. 

Zum Schlusse sei noch ein Befund erwahnt, der uns bei 
unseren Versuchen mit Serum allein, das in ahnlicher Weise 
wie das Lecithin in der eingangs zitierten Arbeit von Luger, 
Weis-Ostborn und Ehrentheil bei Aufstellung einer 
langen Reihe mit fallender Verdiinnung eine Kurve zeigt, auf- 
gefallen ist. Der Vollstandigkeit halber sei der in dieser Arbeit 
genau beschriebene Befund nochmals kurz zitiert. 

W&sserige Lecithinemulsionen hemmen die Saponinh&mo- 
lyse in hohen Konzentrationen, fordern sie in mittleren Ver- 
diinnungen, in den niedrigsten Konzentrationen sind sie ohne 
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EinfluB. Bei den Y'ersuchen fiber die Beeinflussung der Saponin- 
hfimolyse durch menschliches Seram (1 ccm Serumverdfinnung 
1:10, 1:20, l:40usw., 1 ccm Saponin 1:4000, 0,5 ccm 5-proz. 
Hammelblutkorperchenaufschwemmung) zeigte sich in den 
Serumverdfinnungen von 1:10 bis ca. 1 : 640 eine Hemraung 
der Lysis, in den Verdfinnungen 1:1280 bis ca. 1:5120 eine 
Forderung der Lysis, wahrend noch geringere Serumkonzen- 
trationen ein allm&hliches Angleichen an die Saponinkontrolle 
(ohne Serum) zeigten. Da, wie gesagt, Lecithin auch eine 
solche Kurve zeigt, Cholesterin dagegen nicht, bei Verwendung 
eines Cholesterin - Lecithingemisches jedoch diese Kurve in 
allerdings nicht so schoner Weise wie bei Lecithin allein, 
aber dennoch zum Ausdrucke kommt, ware es moglich, daB 
es sich bei der Beeinflussung der Saponinhamolyse durch 
menschliches Serum urn die Wirkung der geringen Mengen 
Lecithins, die in ihm enthalten sind, handelt. In den bis- 
herigen Arbeiten, die fiber den EinfluB der Saponinhamolyse 
handeln, war immer nur von Hemmung, niemals von einer 
Forderung der Saponinhamolyse durch Serum die Rede. 


An dieser Stelle sei Herrn Dozenten Dr. A. Luger fiir die An- 
regung zu dieser Untersuchung und Unter6tiitzung im Verlaufe der Arbeit 
gedankt. 


Zusammenfassung. 

1) Schwangerschaftssera hemmen im allgemeinen, ent- 
sprechend ihrem erhohten Cholesteringehalt, die Saponinhamo¬ 
lyse stfirker als Sera Nichtgravider; ein Teil der untersuchten 
Sera Schwangerer zeigt eine geringere Hemmung gegenfiber 
Seris mit niedrigerem Cholesteringehalt. 

2) Mit Aether ausgeschfitteltes Serum ist imstande, die 
Hemmung der Saponinhamolyse durch die aus dem Serum 
gewonnene Lipoidaufschwemmung teilweise aufzuheben. 

3) Albumin hebt die Hemmung der Saponinhamolyse 
durch Cholesterin teilweise auf; ebenso Globulin, Starkekleister 
und Mastixemulsion. 

4) Es scheint dabei die molekulare Verteilung des Lipoids 
im EiweiB eine Rolle zu spielen. 
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5) In gewissen, sehr uiedrigen Serumkonzentrationen 
fordert das Serum die Saponinhamolyse in ahnlicher Weise 
wie Lecithin. Es diirfte sich daher bei der Beeinflussung der 
Saponinhamolyse durch menschliches Serum neben der haupt- 
sfichlichen Cholesterinwirkung auch um eine geringe Lecithin- 
wirkung handeln. 
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Nachdruck verbolcn. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

IVeitere Vcrsuchc ttber die karotal-zentralc Einsprltzung. 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. Gertrud MeiBner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. August 1922.) 

In einer friiheren Arbeit von Friedberger und Oshi- 
kawa 1 ) waren im AnschlutS an die diesbezfiglichen ersten Ver- 
offentlichungen von Forssman 2 ) eingehende Untersuchungen 
fiber die Wirkung karotal-zentraler Einspritzung bei Versuchs- 
tieren, speziell bei Meerschweinchen, angestellt worden. Die 
Untersuchungen bezogen sich auf den Zusammenhang der Giftig- 
keit der Sera mit dem hamolytischen Titer, auf die Angriflfsstelle 
im Organismus, auf die Beeinflussung der Giftigkeit derartiger 
Sera durch physikalische Eintifisse, auf die Beziehungen zur 

1) Friedberger und Oshikawa, Zeitschr. f. Immuuitatsf., Bd. 33, 
1921, Heft 1. 

2) Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 110, 1920, 8. 164. 
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Anaphylaxie, auf die Bindung der giftigen Komponente durch 
Antigene, auf die Wirkung normaler Sera von der Karotis 
aus usw. 

In einer weiteren Arbeit von Friedberger und 
Schroder 1 ) wurde dann festgestellt, daB das giftige Anti¬ 
serum nicht im Kleinhirn (Forssman), sondern in der Me¬ 
dulla oblongata angreift, und bier schwere Veranderungen an 
den Kernen hervorruft. 

Die Versuche wurden weiterhin, soweit es der Tiermangel 
zulieB, fortgefiihrt, und iiber einige die Arbeit von Fried¬ 
berger undOshikawa erganzende und erweiternde Unter- 
suchungen soli nun hier berichtet werden. 

I, Meerschweinchenversuche. 

a) Die Giftigkeit eines gegen Meerschweinchen- 

blut gerichteten Kaninchenambozeptors. 

Die Giftigkeit des isogenetischen und lieterogenetischen 
hammelhainolytischen Kanincbenserums beruht bei der intra- 
venosen wie intrakarotalen Einspritzung nach Forssman dar- 
auf, daB der heterogenetische Anteil dieses Hammelhamolysins 
Affinitat zum MeerscheneiweiB hat. Die Bindungs- und Ent- 
giftungsversuche von Friedberger und Oshikawa stehen 
mit dieser Deutung im Einklang, aucli die Tatsache, daB ein 
beim Meerschweinchen durch Ham m el blutinjektion ge- 
wonnenes Serum ungiftig war. Aber anderseits erwies sich 
ein Antitaubenserum vom Kaninchen als wirksam, obwohl es 
weder Hammelhamolysin enthielt, noch auf den „Meer- 
schweinchentypus“ eingestellt ist. (Die Organe der Taube 
bilden und binden Hammelhamolysin nicht.) Dagegen erwies 
sich aucli Kauinchenantipferde- und Antiziegenserum als un- 
wirksam, obwohl es sich hier um Antikorper handelt, die 
auf EiweiB vom Meerschweinehentypus eingestellt sind. Nur 
das KaninchenantihundeeiweiB- und das AntihuhnereiweiBserum 
zeigten eine gewisse Giftigkeit. 

Wir untersuchten nun weiterhin die Wirkung eines beim 
Kaninchen hergestellten Meerschweinchenblutambozeptors bei 

1) Friedberger-Bchroder, Zeitschr. f. d. ges. exper. Medizin, 
Bd. 26, 1922, H. 3-6. 
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karotalzentraler Einspritzung im Vergleich zur intravenosen. 
DaB ein solches Serum bei intravenoser Einspritzung unter 
Umstanden akut toxisch wirkt, ist ja aus den altesten Hamo- 
lysinversuchen in vivo, denen von Belfanti und Carbone 1 ) 
bekannt, die ganz allgemein zeigten, daB das Serum eines 
Tieres, das mit einer bestimmten Blutart vorbehandelt ist, fur 
die betreffende Tierspezies in vivo hamolytisch und toxisch ist. 

Fur uns gait es nun, festzustellen, wie ein solches Serum 
von der Karotis aus wirkt. Hier war besonders von vorn- 
herein zu erwarten, daB der Antikorper sofort von den Meer- 
schweinchenblutkorperchen in der Blutbahn gebunden wird 
und noch eher entgiftet wird, als das bei einem isogene- 
tischen und heterogenetischen Hammelblutambozeptor durch 
die Meerschweinchenorganzellen erreichbar ist. Es war dann 
kaum anzunehmen, daB das Hamolysin noch bis in die nach 
Friedberger und Schroder empfindlichen Stellen in der 
Medulla oblongata gelangen konnte. 

Versuch: Kaninchen G 22, 1900 g, erhiilt am 17., 21. und 25. Ill. je 
1 ccm 3mal gewaschene Meerschweinchenblutkorperchen i. v. 4. III. ent- 
blutet. Den Titer des Serums fiir die Blutarten, die hier von Intcresse 
sind, zeigt die nachstehende Tabelle. 

Tabelle I. 


Hamolytischer Titer des Kaninchenserums G 22 fiir Meerschweinchen- und 

Hammelblutkorperchen. 


Ambozeptor 
G 22 

Komplement 

Hamolyse fiir 5-proz. 
Meerschweinchenblut 

Hiimolyse fur 5-proz. 
Hammelblut 

0,1 

0,1 

fast komplett gelost 

0 

0,08 

0,1 

)> 1J ?> 

0 

0,06 

0,1 


0 

0,04 

0,1 

wenig gelost 

0 

0,02 

0,1 


0 

0,01 

0,1 

0 

0 

0,1 


0 

0 


0,1 

0 

0 


Es fehlt also jeglicher hamolytischer Titer fiir Hammelblut. 
Aber auch fiir Meerschweinchen ist er gering, was darauf be- 
ruhen durfte, daB hier Komplement und zu losendes Antigen 


1) Belfanti und Carbone, Giorn. della R. Accad. di med. diTo¬ 
rino, 1898. 
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(Blutkorperchen) der gleichen Tierspezies angehoren. Unter 
solchen Bedingungen ist nach unseren Erfahrungen die Hamo- 
lyse immer nur selir schwach. 

Es war nun von Interesse, zu sehen, wie dieses ein 
H am m el hamolysin vollkommen entbehrende Serum sich im 
Tierversuch bei karotal-zentraler Einspritzung verhalt. 

Auswertung der Giftigkeit des Serums beim 
Meerschweinchen intravenos undkarotal-zentral. 

Meerschweinchen G 39, 250 g, erhiilt 0,4 ccm des Serum3 i. v. in 
die Jugularis. Sofort leiehte Krampfe, <lie nach 1 Minute aufhoren. Tod 
nach 20 Stunden. Sektion: Milz blauschwarz und groB; in der Leber 
zahlreiche rote Flecken; Niere stark hamoglobindurchtriinkt. Urin blutig 
gefiirbt. 

Wir haben liier also das typische Bild der intravitalen 
Blutkorperchenzerstorung, wie es sclion Belfanti und Car¬ 
bone 1 ) beschrieben haben. 

Meerschweinchen G 38, 250 g, erhiilt die doppelte Dosis wie das 
vorige, also 0,8 ccm, des gleichen Serums i. v. Das Tier liegt sofort ganz 
schlafT da, macht einzelne krampfhafte Atembewegungen, ist nach 1 Mi¬ 
nute tot. 

Die todliche Dosis dieses Serums liegt also bei intra- 
venbser Zufuhr fiir Meerschweinchen von 250 g etwa bei 
0,4 ccm. 

Nunmehr wurde das Serum karotal-zentral eingespritzt. 

Meerschweinchen G 36, 350 g, erhiilt 0,2 ccm des Serums in die 
rechte Karotis zentral. Tier ist sofort schlapp; liegt auf der Seite, rollt 
die Augen. Cornealreflexe sind beiderseits erhalten. Nach 5 Minuten er- 
liolt sich das Tier wieder und bleibt gesund. 

Meerschweinchen G 37, 250 g, erhalt 0,4 ccm des gleichen Serums in 
gleicher Weise injiziert. Das Tier ist 6ofort schlapp; liegt auf der Seite. 
Nach 5 Minuten Zwangshaltung: Lagc auf der rechten Seite, Kopf nach 
oben; linke Vorderhand in die Luft gestreckt, rechte Hinterpfote gerade 
abgestreckt. 1 Minute spater heftige Rollbew eg ungen 10—12mal. 
Dann verharrt das Tier 3 Minuten in der vorher beschriebenen Lage. Von 
neuem Rollbewegungen fiber den ganzen Tisch. Liegt danach auf der 
rechten Seite, Riieken typisch konvex; die rechten Extremitiiten abgestreckt, 
Kopf nach vorn oben gedreht; Krampfe. Jede stiirkere Beriihrung des Tieres 
lost Rollbewegungen aus. Findet das Tier dabei einen Widerstand, so 
bleibt es still in der vorher beschriebenen Zwangsstellung bei krampfhafter 
Muskulaturspannung liegen. Nach */ 4 Stunde macht es allmahlich den 
Versueh, sich aufzurichten. Nach 40 Minuten macht das Tier bis auf 

1) a. a. O. 
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Fellstrauben wieder normalen Eindruck. Den Tag iiber bleibt das Befinden 
unverandert. Am nachsten Morgen, also naeh 20 Stunden, wird das Tier 
tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: Milz vergroSert, dnnkelblaurot. I^eberzeigtstarke 
Venenzeiehnung, sieht sehrdunkel aus; unregelmiiSige blauschwarze Hiimor- 
rhagien. In den Nieren beiderseits verstrent dunkle Flecke. Aus der Blase 
entleert sich tiefdunkler Urin. Herz und Lungen ohne Besonderheiten. 

Dieser Versuch wurde noch einmal wiederholt genau mit 
dem gleichen Ergebnis. 

Wir haben hier also zweifellos durch die karotal-zentrale 
Einspritzung eines meerschweinchenhamolytischen, aber nicht 
auf Hammelblut wirkenden Serums neben den auch bei intra- 
venoser Injektion vorhandenen Erscheinungen (siehe Sektions- 
befund) wiederum die fiir die karotal-zentrale Einspritzung des 
isogenetischen und heterogenetisehen Hammelhamolysins typi- 
schen Erscheinungen zu verzeichnen. Es ist, wie schon oben 
erwahnt, schwer verstandlich, daB das Meerschweinchenhamo- 
lysin unabgesattigt noch in genugender Menge zu den empfind- 
lichen Stellen im Gehirn gekommen sein sollte, zumal sein 
Titer fur Meerschweinchenblut, wenigstens bei Verwendung 
von Meerschweinchenkomplement, ein sehr geringer war. 
Naher lage es dann schon, anzunehmen, daB nicht der Anti- 
korper selbst, sondern durch Beriihrung mit dem Antigen 
(Meerschweinchenerythrozyten) erzeugte Giftkomponenten hier 
in Frage kommen. Die Vorstellung, daB der Antikorper an 
sich im Blutstrom durch die Meerschweinchenerythrozyten 
ausgefallt werden miisse, ist urn so wahrscheinlicher, als es 
sich im Bindungsversuch mit diesem Serum ergab, daB auch 
in vitro sogar die P/a-fache todliche Dosis dieses Antimeer- 
schweinchenblutserums schon durch 1 ccm gewaschenen Meer- 
schweinchenvollblutes vollkonmien entgiftet wird. 

b) Ausf&llungsversuche. 

Im AnschluB an die Bindungsversuche von Friedberger 
und Castelli 1 ) beziiglich der Giftigkeit der iso- und hetero- 
genetischen Antihammelblutsera bei intravenoser Injektion 
hatte schon Forssman 2 ) gezeigt, daB durch Adsorption mit 

1) Friedberger und Castelli, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 
1910, Heft 1. 

2 ) Forssman, a. a. O. 

Zeitschr. f. lnjmunittttsforachuug;. Grig. Bd. 36. 25 
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Meerschweinchenniere auch die karotalzentrale Giftwirkung 
aufgehoben wird. 

Friedberger und Oshikawa 1 ) haben dann nachge- 
wiesen, daB auch durch Hammel- und Ziegenblut, nicht aber 
durch Menschen- und Rinderblut die karotal-zentrale Gift¬ 
wirkung paralysiert wird. Die Autoren haben weiterhin gezeigt, 
daB Meerschweinchengehirn, aber auch der Voraussetzung ent- 
gegen Kaninchengehirn (also Antigen vom „Kaninchentypus“) 
das Gift teilweise adsorbiert. 

In Analogie mit diesen Versuchen haben wir nun also die 
Ausf&llungdeskarotal zentralgiftigen Antimeerschweinchen- 
hamolysins mit isogenetischem Blut (erhitzt und unerhitzt) und 
mit Organzellen vom Meerschweinchentyp (Meerschweinchen¬ 
niere) ausgefiihrt. 

Ausfallung mit Meerschweinchenblut: 

1 ccm Meerschweinchenblutambozeptor G 22 wird mit dem Bodensatz 
von 1 ccm 3mal gewaschenen Meerschweinchen blutkorperchen 1 Stunde 
bei 37° digeriert und abzentrifugiert. Der Abgufi wurde Meerschweinchen 
G 42, 250 g. in einer Menge von 0,8 ccm in die rechte Karotis zentral 
injiziert. Das Tier bleibt munter, ohne Erscheinungen. Es stirbt erst 
2 Tage spiiter. 

Weiterhin wurde der Meerschweinchenblutambozeptor mit 
MeerschweinchenblutkQrperchen, die 10 Minuten gekocht waren, 
unter analogen Bedingungen ausgefallt. 

Meerschweinchen E 11, 350 g, erhalt von diesem AbguS 0,8 ccm in 
die rechte Karotis zentral. Das Tier bleibt gesund. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daB 
durch Ausfallung mit Meerschweinchenblut in 
vitro das Meerschweinchenhiimolysin bei nach- 
heriger karotal-zentraler Einspritzung ungiftig 
geworden ist. 

Ein weiterer Versuch wurde mit Meerschweinchenniere 
angestellt. 

Ein Meerschweinchen wurde vollstandig entblutet und von der Aorta 
aus */, Stunde mit Kochsalzlosung durchgespult. 1 g der Niere dieses 
Tieres wurde mit 1,5 ccm Ambozeptor G 22 verrieben und 1 Stunde bei 
37° digeriert. Die Aufschwemmung wurde stark zentrifugiert. 

Meerschweinchen G 40, 330 g, erhalt 0,5 ccm des Abgusses in die 
rechte Karotis zentral. Sofort nach der Iufektion treten krampfartige 
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Zuckungen der hinteren Extremitiiten auf. Strabismus. Nach 5 Minuten 
horen die Zuckuugen auf, das Tier liegt schwer atmend auf der linken 
Seite. Beim Versuch, es aufzurichten, fallt es stets auf die linke Seite 
zurnck. Es stirbt nach 40 Minuten. Sektionsbefund: Starke Hyperamie 
und hochgradige Dilatation der Bauchgefafie, einzelne petechiale Blutungen, 
Milz und Leber blauschwarz, Lunge wenig hyperamisch. Herzblut fliissig, 
sieht jedoch nicht hamolysiert aus. 

Aus diesem Versuch ergibt sich, daB Meer- 
schweinchenniere im Gegensatz zu den Blut- 
korperchen des Meerschweinchens die giftige 
Komponente aus dera Serum nicht adsorbiert. 
Das bestatigt auch die Titration des mit Meerschweinchen- 
niere ausgefallten Ambozeptors G 22 (s. Tabelle II). 


Tabelle II. 


Ambozeptor 

Komplement 

Meersch wein chen - 
blut 

Hamolyse 

Ambozeptor 

nativ 

Ambozeptor 
mit Niere 
aiisgefiillt 

0,1 

0,1 

0,05 

fast gelost 

fast gelost 

0.08 





Ji •> 

ft ft 

U,Uu 

0,04 





1 ) »> 
wen ik gelost 

wenig gelost 

0,02 





19 ~ ” 

ft ft 

0,01 





0 

0 

0,1 

- 

- 



0 

0 


0,1 


r 

0 

0 


Gegen diesen Versuch aber war immer noch der Einwand 
moglich, daB es sich bei der zutage tretenden Giftigkeit des 
mit Niere absorbierten Serums nicht urn das Hamolysin als 
Tr&ger dieser Giftigkeit handelt, sondern daB hier eine durch 
die Versuchsanordnung (Ausf&llung mit Organemulsion) be- 
dingte einfache Organextraktgiftwirkung vorliegt. Nach den 
Untersuchungen von Brieger und Uhlenhuth 1 ), Cesa- 
Bianchi 2 ), Dold 3 ), Friedberger und Ishikawa 4 5 ), 
Ishikawa 6 ) u. a. sind ja gerade die Nieren- und Lungen- 

1) Brieger und Uhlenhuth, Deutsche med. Wochenschr., 1908. 

2) Cesa-Bianchi, zahlreiche Arbeiten in Pathologica, 19118. 

8) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 13, 1912. S. 667. 

4) Friedberger und ishikawa, 7. Tagung der Freien Vereinigung 
fur Mikrobiologie, Berlin 1913. 

5) Ishikawa, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 18, 1913, Heft 2 . 
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extrakte besonders giftig. Obwohl diese Giftwirkung durch 
Digerieren mit Serum aufgehoben wird [Dold 1 )]. so bestand 
dock immerhin die Moglichkeit, daB diese Aufhebung nicht 
vollstandig war und daB so lediglich eine Organextraktwirkung 
vorlag. 

Um diesen Einwand auszuschalten, haben wir nochmals 
Meerschweincbenniere mit Normal kanincbenserum statt 
Immuuserum behandelt. Liige eine Extraktgiftwirkung vor, 
so miiBten die Abgusse gleichfalls giftig sein. 

DaB dem nicht so ist, zeigt der folgende Versuch. 

1,5 ccm Normalkaninchenuerum werden mit 1 g gut gewasohoner 
Meerschweinehenniere 1 Stunde bei 37° ausgefiillt und gut zentrifugiert. 
Meerschweincheu G 45, 300 g, erhalt 0,5 ccm des Abgusses in die rechte 
Karotis zentral. Das Tier zeigt keinerlei Erscheinungen. 

Es ergibt sich also demnach, daB eine Organextraktgift- 
wirkung nicht vorliegt und daB tatsachlich nur die Meer- 
schweinchenblutkorperchen, nicht aber die Organzellen das 
karotal-zentral giftige Prinzip des Meerschweinchenblutambo- 
zeptors zu verankern vermogen. 

c) Weitere Versuche iiber die Giftigkeit von 
Normalseris bei karotalzentraler Einspritzung. 

Friedberger undOshikawa haben gezeigt, daB nicht 
nur das hammelhamolytische Serum, sondern auch gewisse 
Normalsera in grdBeren Dosen bei karotal zentraler Ein¬ 
spritzung die typischen Symptome hervorrufen. Untersucht 
wurdeti damals das Normal kaninchen - und Normal r in der- 
serum und das giftige A al ser u tn. Es ergab sich, daB auch 
hier wiederum die todliche Dosis des aktiven und inaktiven 
Serums von der Karotis aus kleiner war als von der Vene aus. 

Wir haben diese Versuche weiter fortgefuhrt. Zunachst 
ergab sich in Bestiitigung der frQheren erneut die Giftigkeit 
des Normalrinderserums von der Karotis aus unter den 
typischen Symptomen. Das Hammelserum erwies sich von 
der Karotis aus innerhalb der verwandten Dosen als ungiftig. 
Dagegen zeigte Schweineserum wieder eine betrSchtliche 
Giftigkeit. In der nachstehenden Tabelle sind einige ent- 
sprechende Versuche zusammengestellt. 

1) a. a. 0. 
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Tabelle III. 

Meerschweinchen gespritzt mit Normalserum. 


Meer- 

Ge- 

Behandlung 

Erscheinungen 

Tod 

schw. 

No. 

wicht 

g 

Injektions- 

gllt 

Dosis 

ccm 

Ort 

nach 

G 25 

190 

Sch wein e- 
serum frisch 

1,0 

rechte 

Karotis 

zentral 

typisch. Mai^gebewegun- 
gen gegen den Uhrzeiger. 
Rollbewegungen nach 
links herum 

7« std. 

420 

200 

Schweine- 
scrum frisch 

0,5 

dgl. 

typisch. Rechte Seitenlage. 
starkerOpisthotonus, Ex- 
tremitaten abgestreekt, 
Strabismus 

>/ 2 std. 

415 

200 

Schweine- 

serum 

inaktiv 

0,5 

” 

typisch. Opisthotonus,Roll- 
bcwegungen. Grofie Re- 
flexerregbarkeit 

3 Std. 

414 

240 

Rinder- 
serum frisch 

0,5 


typisch. Strabismus. Opi¬ 
sthotonus, links seitliche 
Riickenlage, Extremi- 
taten abgestreekt 

20 Min. 

417 

270 

Rinderserum 

inaktiv 

0,5 

11 

keine Symptome 

00 

Wll 

370 

Rinderserum 

inaktiv 

1,0 

11 

nach 1 Min. Rollbewegun¬ 
gen, starke Atemnot 

3 Min. 

416 

340 

Hammel- 
serum frisch 

1,0 

n 

— 

— 

352 

400 

dgl. 

1.0 

11 

— 

— 

G 26 

270 

* 

0,5 

11 

— 

— 

G 46 

200 

11 

1,5 

ii 

— 

— 


d) Ueber die Giftigkeit von Bakterien bei karotal- 
zentraler Einspritzung. 

Friedberger und Oshikawa 1 ) haben nicht nur art- 
fremdes Serum giftig gefunden, sondern auch toxische EiweiB- 
stoffe, wie das Schlangengift. Es lag deshalb nahe, ent- 
sprechende Versuche auch mit Bakterien anzustellen. Wir 
haben dazu Aufschweminungen von Prodigiosus- und OX 19- 
Bazillen benutzt. 

Ueber diese Versuche konnen wir uns kurz fassen. Selbst 
so enorme Mengen, wie die Ernte von 2—3 Petrischalen Pro¬ 
digiosus oder von 5 Petrischalen gut gewachsenem OX 19 
riefen in 0,5 ccm Volumen, karotal-zentral eingespritzt, kei- 

1) a. a. O. 
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nerlei typische Symptome hervor. Allerdings starben die Tiere 
nachher an der toxischen Wirkung des BakterieneiweiBes. Als 
Beispiel seien die beiden folgenden Versuche angefiihrt. 

Meerschweinchen G 28, 230 g, erhalt die Abschwemmung von 2'/ 2 
Platten reichlich gewachsener Prodigiosnskultur, die 1 Std. bei 60" ab- 
getotet wurde, und die nach dem Zentrifugieren in 0,5 ccm Kochsalzlosung 
aufgeschweramt wurden, in die linke Karotis zentral. Keine Erseheinungen. 
Am nachBten Morgen wird das Tier tot aufgefunden. 

Meerschweinchen G 29, 240 g, erhalt die Aufschwemmung von 5 Platten 
reichlich gewachsener OX 19-Emulsion in 0,5 ccm Volumen, die l'/ a Std. 
bei 60° abgetotet sind, in die linke Karotis zentral. Das Tier macht so- 
fort nach der Injektion sehr matten Eindruck, stirbt nach 6*/ 4 Std. ohne 
typische Erscheinungen. 

II. Kaninchenversuche. 

Wir haben nunraehr entsprechende Versuche auch bei 
Kaninchen ausgefiihrt. 

Beim Kaninchen, als einem Tier des „Kaninchentypus“, 
diirften hammelh&molytische Sera, sofern im Sinne von Forss- 
man die Giftigkeit der isogenetischen und heterogenetischen 
Antihammel-Kaninchensera fiir das Meerschweinchen lediglich 
auf den besonderen Beziehungen zu den Organzellen des Meer- 
schweinchens beruht, keine Giftwirkung karotal-zentral aus- 
losen, denn zu den Zellen des Kaninchentypus sollen ja die 
Sera keine Affinit&t haben und ebenso miiBten sich andere 
Tiere des Kaninchentypus verhalten, wie z. B. Taube und Ratte. 
Doch ergaben die Versuche von Friedberger und Oshi- 
kawa 1 ), daB bei der Taube und dem Kaninchen entgegen 
den Voraussetzungen sich bei karotal-zentraler Einspritzung 
typische Symptome erzeugen lassen, und Friedberger und 
Schroder 2 ) haben weiterhin gezeigt, daB sich hier bei Ka¬ 
ninchen die gleichen histologischen Ver&nderungen in der 
Medulla oblongata finden wie bei Meerschweinchen. Aller¬ 
dings gelang es uns nicht immer, namentlich nicht immer mit 
isogenetischen Antihaimnelblutseris beim Kaninchen Symptome 
zu erzielen. 

Uusere weiteren Untersuchungen beziehen sich nun auf 
die Wirkung des Normalserums auf das Kaninchen bei 

1) a. a. O. 

2) a. a. O. 
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karotal-zentraler Einspritzung. Auch hier trat bei Verwendung 
von Rinder- und Schweineserum in Dosen von 2—3 ccm nicht 
so regelmaBig wie beim Meerschweinchen daS typische Sym- 
ptoraenbild auf. Aber zweifellos ist es in einer Anzahl von 
Fallen vorhandeu. Wir bringen je einen typischen Versuch 
mit Rinder- und Schweineserum. 

Kaninchen G 15, 1150 g, erhalt 2 ccm frisches Schweineserum in die 
rechte Karotis zentral. Nach 8 Minuten treten Krampfe und Rollbewegungen 
rechts herum auf. Rechtes Vorderbein liegt abgestreckt vor linkem gekreuzt, 
starker Opisthotonus, linke Seitenlage, erhohte Reflexerregbarkeit, unkoordi- 
nierte Bewegungen. 4 Minuten spater ist rechts Korneal- und Pupillen- 
reflex erloschen, links beides noch triige vorhanden. Das Tier liegt dann 
dauernd auf der linken Seite in der vorher beschriebenen Lage, die Ohren 
liegen dem Korper an, es schaut zur Decke. Beim Versuch, es auf die 
rechte Seite zu legen, kommt es zu extremer Drehung des Kopfes nach 
links und schlieBlich zum Umdrehen. Ab und zu treten Rollbewegungen 
auf. Ohne dafi eine wesentliche Aenderung im Befinden eintritt, stirbt das 
Tier nach 7 Stunden. Die Sektion ergibt starke Hyperamie samtlicher 
Organe; sonst ohne Besonderheiten. 

Kaninchen T99, 1500 g, erhalt 2 ccm inaktiviertes Rinderserum in 
die rechte Karotis zentral. Das Tier ist zunachst munter. Erst 4 Tage 
spater treten typische Symptome auf. Das Tier liegt morgens in linker 
Seitenlage mit rechts Konvexitat, macht ab und zu krampfhafte Roll¬ 
bewegungen. Den Tag iiber bleibt das Befinden unverandert. Abends 
treten Manegebewegungen gegen den Uhrzeiger auf. Am naehsten Morgen 
lebt das Tier noch, liegt aber schlaff auf der linken Seite. Legt man es 
auf die rechte Seite, so dreht es den Kopf stark nach links heriiber; es 
gelingt ihm aber nicht mehr, sich nach links herum zu drehen. Augen- 
reflexe sind beiderseits erloschen. Sehr starke Gewichtsabnahme (von 1500 
auf 1120 g). 4 Uhr nachmittags stirbt das Tier. Die Sektion ergibt starke 
Hyperamie der Leber und des Gehirns, geringere der Lungen; sonst ohne 
Besonderheiten. * 


III. Mauseversuche. 

Der Mangel an Meerschweinchen und Kaninchen zwang 
uns nunmehr, die weiteren Versuche an Mausen auszufiihren. 
Wir benutzten, urn unsere Zucht nicht zu storen, ausschliefi- 
lich den UeberschuB an mSnnlichen Mausen, deren Gewicht 
zwischen 15 und 25 g schwankte, meist urn 20 g betrug. 

Es ist nicht ganz einfach, bei der Maus die Karotis frei- 
zulegen und in das diinne GefaB mit seinen auBerordentlich 
zarten Wanden einwandfrei zentral zu injizieren. Doch gelang 
es uns nach einigen Fehlschlagen sp&ter fast regelmSBig glatt. 
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Da derartige Versuche unseres Wissens bisher noch nicht 

ausgefuhrt sind, sei die Technik kurz beschrieben. 

_ • 

Die Maus wird auf ein etwa handflachengroBes Brettchen aus Zigarren- 
holz, das tihnlich wie die Froschbretter mit vier seitlichen und einem oberen 
Einschnitt versehen ist, so auf dem Rueken liegend aufgespannt, daB zu- 
niichst die Beine mit Wollfadenschlingen umfaBt und diese in die Kerben 
des Brettes eingespannt werden. Dann wird eine Schlinge durch den 
Oberkiefer gelegt, wobei die vorderen Schneideziihne das Abrutsehen ver- 
hindern. Diese Schlinge wird durch zwei eingebohrte Locher gefiihrt, wo- 
durch der Kopf fest an das Brett fixiert wird, und die Fadenenden werden 
in der oberen Kerbe dee Brettes befestigt. Das Tier ist dann vollkommen 
fixiert. Schnittfiihrung genau wie beim Meersehweincheu vom Kinn bis 
zum Manubrium sterni mittels feiner Scherc; Zuriickpriiparieren der Mus- 
kulatur fiber der Trachea. Freilegen der Karotis unter Schonung des 
Vagus. Periphere Unterbindung mit feiner Seide, zentrale Schlinge, Ein- 
spritzung zwischen Knoten und Schlinge; Unterbindung. In analoger 
Weise erfolgte in den Kontrollversuchen die Einspritzung in die Jugular- 
vene, die genau wie beim Meersehweincheu durch leichten Druck in der 
Achselgegend zum Anschwellen gebraeht werden kann. 

Itn Gegensatz zu den Meerschweinchenversuchen, bei denen 
die Wunde, sofern man sie nur offen lafit, ohne jede Asepsis 
immer per primam heilt, vertragen die Mjiuse die Operation 
schlecht und gehen fast ausnahmslos im Laufe der nSch- 
sten Tage ein. Da es sich aber fiir uns nnr um die Fest- 
stellung der Symptome im unmittelbaren bzw. baldigen An- 
schluB an die Injektion handelt, so fallt das nicht weiter 
storend ins Gewicht. 

Die Maus ist ein Tier, das nach den Untersuchungen von 
Doerr und Pick 1 ) gewissermaBen eine Mittelstellung zwischen 
den Tieren des „Kanincheirtypus“ und des „Meerschweinchen- 
typus u einnimmt, derart, daB bei Ausfallung mit einem hetero- 
genetischen Ambozeptor Niere und Muskel, nicht aber Gehirn 
und Leber (Blutkorperchen) das Hamolysin binden. Obwohl 
schon nach den Versuchen von Friedberger und Oshi- 
kawa 2 ) an Tauben und Kaninchen die Beziehungen, wie sie 
Forssman annimmt, als nicht zu Recht bestehend betrachtet 
werden dtirfen, sei doch auf diese Verhaltnisse hier kurz 
hingewiesen. 


1) Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913. 

2) a. a. O. 
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Wir haben nun MSuse mit Normalseris, heterogenetischen 
Antihannnelblutseris, ferner mit Mausblutambozeptor von Ka- 
ninchen behandelt und endlich auch mit mit verschiedenen 
Organen ausgefallten entsprechenden Seris. In einer Reihe 
von Fallen erhielten wir, wie noch nachstehend gezeigt werden 
wird, typische Symptome, die denen bei karotal-zentraler Ein¬ 
spritzung beim Meerschweinchen entsprechen und bei intra- 
venoser Einspritzung nie zu beobachten gewesen sind. Da 
naturgemaB das Symptomenbild aber doch etwas von dem des 
Meerschweinchens abweicht, so sei es in seinem Typus, auch 
urn spatere Wiederholungen zu vermeiden, zunSchst hier ein- 
raal kurz geschildert. 

Die Maus liegt nach der Injektion meist sclilaff da und 
atmet tief und schnell. Nach einigen Minuten wird die Atmung 
lebhafter, das Tier reagiert auf Anfassen oder Kneifen durch 
Aufspringen, nimmt die typische Haltung ein: links Kon- 
vexitat, Kopf nach rechts gedreht, linke Extremitaten abge- 
streckt, Schwanz wird im rechten Winkel gehalten. Ferner 
kommt es zu den typischen Roll- und Manegebewegungen. 
Dann bleibt das Tier meist in der links konvexen Lage, 
schwer atmend, leicht zitternd liegen. Die Zwangsbewegungen 
lassen sich durch mechanische Hautreize bei der Maus be- 
sonders prompt auslosen. Die Manegebewegungen sind gegen 
den Uhrzeiger gerichtet, nur einmal trat Manbge mit dem 
Uhrzeiger auf. Das Verhalten der Augen entspricht in ge- 
wissem Sinne auch dem beim Meerschweinchen. Rechts 
machen sich die Storungen zuerst bemerkbar, die zumeist 
zu einer sehr schnellen Verklebung der rechten Augenlider 
fiihren. Auch links erlischt dann der Kornealreflex und 
schlieBlich auch der Lidreflex. Eigentiimlich ist noch ein 
Reflex, der sich sehr leicht durch Kneifen des Schwanzes 
auslosen laBt. Das Tier klappt dann in der Mitte „taschen- 
messerartig u zusammen (von uns in den Protokollen kurz als 
„Taschenmesserreflex‘ i bezeichnet), so daB der Kopf bis zur 
Hinterbacke herangeht. Meist ist auch dabei die Konvexitat 
nach links gerichtet. 

Die Symptome treten zuvveilen schon unmittelbar nach 
der Injektion auf; oft aber erst nach 5—15 Minuten. Der 
Tod erfolgte je nach der Dosis zu ganz verschiedenen, in den 
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Tabellen verzeichneten Zeiten. Die Sektion ergab bei den 
akut gestorbenen Tieren nichts Typisches. Die Gehirne und 
anderen Organe sind zu histologischen Untersuchungen ein- 
gelegt; hieriiber, speziell fiber die Gehirnbefunde, wird spfiter 
berichtet werden. 

a) Versuche mit Normalseris. 

Die Versuche wurden mit Rinder-, Schweine-, Hammel- 
und Kaninchefiserum (meist frisch) angestellt. Die Resultate 
sind in der nachstehenden Tabelle zusammengestelit. 


Tabelle IV. 

Wei Be Mause, gespritzt mit Normalserum. 


Maus 

Ge- 

Behandlung 

Erscheinungen 

Tod 

nach 

No. 

wieht 

g 

Injektions- 

gut 

Dosis 

com 

Ort 

G 5 

20 

Rinder¬ 
serum frisch 

0,1 

rechte 

Karotis 

zentral 

nach l /„ Std. Rollbewegun- 
gen, Rechtskonvexitat, 
Extremitaten abgestreckt, 
Taschen messerretlex 

30 Std. 

G 6 

20 

Rinder¬ 
serum frisch 

0,1 

dgl. 

Sofort Rollbewegungen, 
linke Seitenlage, Extremi- 
tateu abgestreckt 

20 Std. 

G 7 

20 

Rinderserum 

frisch 

0,2 


— 

5 Tagen 

G 10 

20 

Rinderserum 

frisch 

0,2 

iv. 

— 

48 Std. 

G 12 

20 

Rinderserum 

inaktiv 

0, 

rechte 

Karotis 

zentral 

— 

3 Tagen 

G 8 

20 

Schweine¬ 
serum frisch 

0,2 

dgl. 

nach40Std.Taschenmesser- 
reflex, Zwangshaltung in 
linker Seitenlage, in die 
das Tier stetszuriickkehrt 

50 Std. 

G 9 

20 

Schweine¬ 
serum frisch 

0,2 

iv. 

— 

— 

G 43 

20 

Kaninchen- 
serum frisch 

0,1 

rechte 

Karotis 

zentral 


5 Tagen 

G 44 

19 

dgl. 

0,2 

dgl. 

— 

6 „ 

G 47 

21 

IT 

0,4 

It 

— 

3 „ 

G 45 

19 

II 

0,5 

IT 

Krampfe, Atemnot 

5 Min. 


Nur das Rinderserum und weniger das Schweineserum 
erwiesen sich als wirksam, wenn auch niclit in jedem Falle. 
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Das Normalkaninchenserum vermochte dagegen von der Karotis 
aus in sehr groflen Dosen keine Symptome hervorzurufen. Bei 
der Dosis von 0,5 ccm trat zwar akuter Tod unter KrSmpfen 
ein, doch waren die Symptome keineswegs die typischen der 
karotal-zentralen Einspritzung. 

Auffallend ist noch das Verhalten des Tieres G 8 (Schweine- 
serum), bei dem in den ersten Stunden nach der Injektion 
und auch am folgenden Tag bei wiederholter Beobachtung 
keinerlei Krankheitssymptome zu verzeichnen waren. Diese 
traten vielmehr erst nach 40 Stunden auf. Siehe auch Ka- 
ninchen T 99, S. 377. 

Tabelle V. 


Weifle Mause, gespritzt mit hammelhamolytischem Serum. 


Mans 

Ge- 

Behandlung 


Tod 

nach 

" No.' 

wicht 

1 B 

Injektions- 

gut 

Dosis 

ccm 

Ort 

1 

Erecheinungen 

G 30 

| 22 

heterogencti- 
scber Ambo- 
zeptorNo.100 

l 0,01 

reehte 
, Karotis 
zentral 

sofort Kriimpfe 

I 

j 5 Min. 

G 29 

19 

dgl. 

0,01 

dgl. 

! ~ 


G 33 

22 

77 

0,03 

77 


65 Std. 

G 19 

20 

1 1 

77 

0,05 

77 

linke Seitenlage, Man&ge- 
bewegungen gegen den 
Uhrzeiger, Rollbewegun- 
gen, Taschenmesserreflex 

48 „ 

G 16 

20 

1 

77 

0,1 

77 

linke Seitenlage, Manbge- 
bewegungen mit dem 
Uhrzeiger 

30 „ 

G18 

2° ; 

heterogeneti- 
scher Ambo- 
zeptor D 5 

0,05 ( 

77 

" 

« „ 

G 17 

20 

dgl. 

0,! 

77 

— 

48 „ 

G 21 

20 

isogeneti- 
scher Ambo- 
zeptor Gil 

o 

o 

Cn 

77 


— 

G 53 

19 

dgl. 

0,1 

77 

leichte Krampfe 

— 

G 52 

20 

77 

0,3 

77 

schwere Kriimpfe, die nach 
5 Min. aufhoren 

— 

G 48 

21 

Rinderblut- 
ambozeptor 
D 15 

i o,i 

77 

— 

4 Tagen 

G 49 

19 

dgl. 

0,2 

77 

— 

U/a Min. 

G 501 

20 

77 

0,3 

77 

— 

— 
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b) Verhalten von A n t i h am m el bl u tser is. 

Es wurde der heterogenetische Antihammelblutambozeptor 
No. 100, erzeugt mit Meerschweinchenniere, sowie der hetero¬ 
genetische Ambozeptor D 5, isogenetisches Hamnielhamolysin 
G 11 und ein Rinderhainolysin D 15, samtliche vom Kaninchen, 
benutzt. 

Die Ergebnisse zeigt die vorstehende Tabelle V auf 
S. 381. 

Eines der heterogenetischen Sera (No. 100) rief in relativ 
kleineu Dosen typische Erscheinungen hervor. Das andere 
war unwirksam, und ebensowenig riefen das isogenetische 
Hamnielhamolysin und das Rinderhainolysin typische Sym- 
ptome hervor. wenn auch der isogenetische Ambozeptor in 
griiBeren Dosen atypische Krampfe bedingte. 

c) Verhalten von Antimausblutseris. 

In Analogic mit den Versuchen am Meerschweinchen mit 
einem Meerschweinchenhamolysin haben wir nun auch die 
Versuchsanordnung von Belfanti und Carbone 1 ) bei 
karotalzentraler Einspritzung wiederholt, d. h. wir haben 
Mause mit einem Mausblutambozeptor behandelt. 

Kaninchen No. G21, 2550 g, erhiilt am 16., 20., 24. II. je */, ccm 
3mal gewaschener Mauseblutkorperchen iv. Entblutet am 3. 111.22. Titer 
fiir Mauseblutkorperchen 0,0004. 

Die Giftigkeit dieses Serums von der Ivarotis und von 
der Vene aus zeigt die nachstehende Tabelle VI auf S. 383. 

In volliger Analogie mit den Versuchen beim Meer¬ 
schweinchen ergibt sicli, daB auch hier das Serum von der 
Ivarotis aus typisch wirkt und in kleineren Dosen als von 
der Vene aus. Auch der Sektionsbefund ist ein analoger. 

d) Bindungsversuche. 

In Analogie mit den Ausfallungsversuchen primar giftiger 
Antisera bei intravenoser Einspritzung (Friedberger und 
C a s t e 11 i*) und denen von Forssman 3 ) mit Meerschweinchen- 

1) a. a. O. 

2) a. a. O. 

3) a. a. O. 
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Tabelle VI. 


WeiSe Mause, gespritzt mit Miiuseblutambozeptor. 



Ge- 

Bebandlung 



Tod 

nach 

No. 

wicht 

g 

Injektions- 

gut 

Dosis 

ccm 

Ort 

Erscheinungen 

G 56 

22 

Miiuseblut- 
ambozeptor 
G 21 

0,05 

rechte 

Karotis 

zentral 


22 Min. 

G 57 

21 

dgl. 

0,05 

dgl. 

— 

sofort 

G 58 

20 


0,1 

iv. 

— 

sofort 

G 59 

20 

» 

0,05 

iv. 

— 

sofort 

G 60 

20 

V 

0,01 

linke 

Karotis 

zentral 

Rollbewegungen, Zwangs- 
haltung in Linkskon- 
vexitat mit abgesireck- 
ten Extremitiiten. 

3 1 /, 8td. 

G 61 

20 

V 

0,01 

iv. 

— 

3 Tage 

G 62 

24 


0,02 

iv. 

— 

6 Std. 


niere und Friedberger und 0 s h i k a w a Q (Blutkorperchen, 
Gehirn) bei fur das Meersclnveinchen karotal-zentral giftigen 
Seris haben wir entsprechende Versuche auch mit dem fur 
M£use karotal-zentral besonders wirksamen Ambozeptor No. 100 
angestellt. 

Friedberger und Oshikawa haben gezeigt, dafi aus 
einem karotal-zentral giftigen Anti-(Hainmel-)Serum wohl 
durch Hammel- bzvv. Ziegenblut, nicht aber durch Menschen- 
und Rinderblut, die giftige Quote aus dem Serum adsorbiert 
wird. 

Ein analoger Versuch wurde bei der Maus angestellt. 

0,66 ccm Ambozeptor No. 100 in 2 ccm Volum wurde 3mal mit dem 
Sediment von 1 ccm 3mal gewaschenem Hammelvollblut 1 Stunde bei 37° 
diceriert. 0,1 ccm des Abgusses lost 5-proz. Hammelblutkorperchenauf- 
schwemmung (Meerschweinchenkomplement) nicht melir. 

Das Hamolysin ist also mindestens zum groBeren Teil 
adsorbiert. Trotzdem wirkte die an sich todliche Minimaldosis 
(0.05 ccm) noch nach wie vor giftig, wie der folgende Ver¬ 
such zeigt. 

Maus No. G 25 erhalt 0,05 ccm ausgefiillten Ambozeptor No. 100 in 
die rechte Karotis zentral. Das Tier bekommt nach 15 Minuten leichte 

1) a. a. O. 
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Kriimpfe. Bei Druck auf den Schwanz treten Manrgebewegungen gegen 
den Uhrzeiger auf. Nach 3 Stunden ist das Tier tot. 

Weitere Ausfallungsversuche wurden nun mit dem gleichen 
Serum und mit Mausorganen vorgenommen. 

Nach den schon erwahnten Untersuchungen von Doerr 
und Pick 1 ) binden nur Niere und Muskeln, nicht aber Ge- 
hirn und Leber (und Blutkbrperchen), das Hammelhamolysin. 
Dementsprechend war zu erwarten, daB nach Kontakt mit 
Mausniere das Serum ungiftig wurde, nicht aber nach Aus- 
fallung mit Mausgehirn und Mausleber. Das ist tatsachlich 
der Fall, wie die nachstehende Tabelle zeigt. 

Es wurden je 2 cem unverdiinnter Ambozeptor mit je 0,5 g der be- 
treffenden Organe verrieben, 1 Stunde bei 37° in Kontakt gelassen, dann 
zentrifugiert. Entsprechende Kontrollversuehe mit Normalkaninchenserum 
und Mausorganen. Die Zentrifugate wurden auf ihre Giftigkeit ausgewertet. 


Tabelle VII. 

WeiBe WeiBe, gespritzt mit heterogenetischem Ambozeptor, der mit 
Mauseorgancn ausgefiillt ist. 


Mans 

Ge- 

Rehnndlung 


Erscheinungen 

Tod 

nach 

No. 

wicht 

g 

Injektions- 

gut 

Dosis 

cem 

Ort 

G 35 

15 

heterog. Ambo¬ 
zeptor No. 100, 
ausgefalit mit 
Gehir n 

0,1 

rechte 

Karotis 

zentral 

linke Seitenlage, Ma- 
nfcgebewegungen ge¬ 
gen den Uhrzeiger. 
Kollbewegungen links 

60 Std. 

G 37 

15 

heterog. Ambo¬ 
zeptor No. 100, 
ausgefalit nut 
Leber 

0,1 

dgl. 

’/■ Std. lang li n ke Seiten - 
lage, Manbgebeweg- 
uiig gegen den Uhr¬ 
zeiger, dann normal 

80 Std. 

G 34 

19 

heterog. Ambo¬ 
zeptor No. 100, 
ausgefalit mit 
N iere 

0,1 



48 Std. 

G 39 

20 

Normal-Kanin- 
chenserum, aus- 
gefallt mit Leber 

0,1 

•> 

“ 

65 Std. 

G 40 

20 

Normal-Kanin- 
ehenseruro, aus- 
gefaLlt mit Niere 

0,1 

11 


65 Std. 

G 38 

25 

Normal-Kanin- 
ehenserum, aus- 
gefallt m. Gehirn 

0,1 



6 Tage 


1) a. a. O. 
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Zusammenfassung. 

In Fortsetzung der Versuche von Friedberger und 
Oshikawa wurde der EinfluB der karotal-zentralen Ein- 
spritzung von Antigenen bei Versuchstieren weiter untersucht. 

1) Versuche an Meerschweinchen: 

a) Ein Kaninchen - Antimeerschweinchenblutserum wirkt 
karotal-zentral typisch, obwohl in der Blutbahn bereits eine 
Absattigung der Ambozeptoren zu erwarten ware. 

b) Durch Ausfailung init Meerschweinchenblut, nicht aber 
mit Meerschweinchenniere wird es ungiftig. 

c) Neben den von Friedberger und Oshikawa unter- 
suchten Normalseris (Kaninchen, Rind, Aal) lbste auch das 
Schweineserum, nicht aber das Hanimelserum bei karotal- 
zentraler Einspritzung typische Syniptome aus. 

d) Gramnegative Bakterien (Prodigiosus, OX 19) waren 
auch in groBten Dosen karotal-zentral wirkungslos. 

2) Versuche an Kaninchen: 

Normales Schweine- und Rinderserum wirken auch beim 
Kaninchen karotal-zentral giftig unter Auslosung typischer 
Symptome. 

3) Versuche an der Maus: 

a) Bei der Maus ist normales Rinderserum und Schweine¬ 
serum karotal-zentral typisch wirksam, Kaninchenserum un- 
wirksam. 

b) Auch Antihammelblutserum wirkt bei der Maus karotal- 
zentral typisch. 

c) Antimausblutserum vom Kaninchen wirkt gleichfalls 
karotal-zentral. 

d) Durch Ausfailung mit Hammelblut wird der giftige 
Antihammelblutambozeptor im Gegensatz zum Verhalten beim 
Meerschweinchen fur die Maus nicht entgiltet, ebensowenig 
durch Mausgehirn und -leber, wohl aber durch Mausniere 
und -muskel. Es entspricht das der Verteilung der hammel- 
hamolysinbindenden Gruppen auf die einzelnen Organe bei 
dieser Tierspezies. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Das Verhalten monogen-polyerger heterogenetlscher Sera 
bci der passiven Anaphylaxie'). 

(Ueber Anaphylaxie. LXIV. Mitteilung.) 

Von E. Friedberger und V. Scimone. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. September 1922.) 

In einer voraufgegangenen Arbeit mit G. Meifiner 2 ) 
war gezeigt worden, daB in prazipitierenden monogen-polyergen 
(heterogenetischen) Seris sich nicht nur der Typus der 
homologen (isogenetischen) Prazipitate von dem der hetero¬ 
genetischen unterscheidet, sondern daB auch nur an die 
ersteren die Funktion der Komplementablenkung gekniipft ist. 

Es war nun von erheblichem Interesse, das Verhalten 
solcher iibergreifender Sera bei der passiven Anaphylaxie 
einer eingehenden Untersuchung zu unterziehen. 

Zwei strittige Fragen konnten hier der Losung n&her 
gebracht werden: erstens die Frage der Beteiligung des Koin- 
plements und zweitens, damit im Zusammenhang, die Frage 
der Entstehung des anaphylaktischen Shocks iiberhaupt. Die 
Beteiligung des Komplements bei der Anaphylaxie ist gegen- 
iiber den Einwendungen von Loewit und Bayer 3 ) sowie 
Buss on und Takahashi •‘j 6 ) durch Friedberger und 
Ce der berg fi ) 7 ) regel m aBi g bei der Anaphylaxie festgestellt 

1) Vorgetragen in der Berlin. Mikrobiol. Ges., Sitzung vom 9. X. 1922. 

2) Friedberger und MeiBner, diese Zeitschr., Bd. 36, Heft 2,3. 

3) Loewit und Bayer, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm., Bd. 69, 
1912, 8. 375. 

4) Busson undTakahashi, Centralbl. f. Bakt., Bd. 65, 1912,8.146. 

5) Busson, ebenda, Bd. 70, 1913, 8. 416. 

6) Friedberger und Cederberg, CentralbL f. Bakt., Bd.72, 1913, 

S, 385. 

7) A. Cederberg, Studien iiber Anaphylaxie mit besonderer Beriiek- 
sichtigung der Rolle des Komplements bei der Anaphylatoxinbildung in 
vivo und in vitro. Helsingfors, Buchdruckerei A.-G. Sana, 1914. 
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worden 1 ); sie ist auch in den Versuchen an isolierten Organen 
[Friedberger und Mita 2 ), Schulz, Dale u. a.] nie ganz 
auszuschalten. Bei der Anaphylatoxinbildung in vitro, wo die Be- 
teiligung des Koniplements unter durchsichtigeren Bedingungen 
statthat, ist sie uberhaupt nie ernstlich bestritten worden. 

Wenn nun tatsachlich das Komplement bei der aktiven 
und passiven Anaphylaxie, wie einige Autoren meinen, keine 
essentielle Rolle spielt, so war zu erwarten, daC ein monogen- 
polyerges Serum mit starker heterogenetischer Quote sowohl 
gegen das isogenetische wie gegen dasheterogenetische Pr&zipitin 
passiv praparierte, denn die Komplementbindung, die hier 
in vitro und dementsprechend auch wohl in vivo ausbleibt, 
sollte ja ohne EinfluB auf die Anaphylaxie sein. Es war nicht 
einzusehen, weshalb die passive Anaphylaxie dann gegenuber 
dem heterogenetischen Antigen nicht auch auftrete, denn die 
angeblichen Storungen des kolloidalen Gleichgewichts mit 
ihren vermeintlichen konsekutiven Folgen (Fallungen, 
WandbelSgen in den Kapillaren usw.), die bei der Reinjektion 
nach einigen Autoren (Sachs, Schmidt, Doerr, Kopa- 
czewski usw.) auftreten und die anaphylaktischen Symptome 
bedingen sollen, muflten sich ja entsprechend der Pr&zipitation 
in vitro auch gegeniiber dem heterogenetischen Antigen geltend 
machen. 

Zur Entscheidung der vorliegenden Frage haben wir 
Meerschweinchen mit einem pr&zipitierenden Antihundekanin- 
chenserum, das auf Katze gleich weit tibergriff, behandelt. 

1) Doerr weist in seinem jiingsten Sammelreferat darauf hin, daft 
in der Arbeit von Friedberger und Cederberg in 2 Fallen ihrer 
Tabellen sogar durch die anaphylaktische Reaktion eine Vermehrung des 
Komplementtiters eingetreten sei, wahrend bei der Berechnung in einem 
folgenden Stabe der Tabellen ein Verlust verreehnet werde, der sich auch 
dann nicht erklftren lasse, wenn eine versehentliche Vertauschung der 
Titerzahlen vorliege. Nun offenbar handelt es sich bei diesen beiden 
abweichenden Ergebnissen unter 45 Versuchen um einen Druckfehler, 
wie das ja die VVerte der letzten Kolumne ohne weiteres erkennen lassen. 
Aus Tabelle IV auf S. 231 der Dissertation Cederberg laftt es sich direkt 
nachweisen, daft sich hier lediglich ein Druckfehler eingeschlichen hat, 
indem es statt 0.019 0,014 heiften mufi, wie dort richtig vermerkt ist. 
Auch im zweiten Falle diirfte sich die Diskrepanz durch einen Druckfehler 
aufklaren. was leider nicht mehr festzustellen ist. 

2) Friedberger und Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, S. 362. 

Zeltschr. f. lmmunltaisforschung. Orig. Bd. 36. 26 
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Vorbehandlung des Kaninchens: 

Kaninchen No. 2, Gewicht 2200 g, Einspritzung mit Hundeserum 
intravenos. 

Tabelle I. 


Datum 

Dosis 

Titer 

fur Hund 

fur Katze 

5. VIII. 22 
9. VIII. 22 
14. VIII. 22 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

1:1000 

1:1000 

23. VIII. 22 
31. VIII. 22 

1 ccm 

1:20 000 locker 

1:20 000 fein 


1. IX. 22 entblutet. 


Die Prazipitation fur Hund war ausgesprochen locker, 
fur Katze fein. 

Die Komplementablenkung mit diesem Antiserum und den 
beiden Antigenen zeigt die folgende Tabelle. 


Tabelle II. 

Komplementablenkung mit Hundeantiserum No. 2. 
kompl. = komplette Hamolyse, 0 = keine Hamolyse. 


Hunde¬ 

antiserum 

1:10 

Antigen 
Hundeserum 
Vol. 1 ccm 

Kom- 

plement 

Ambo- 

zeptor 

1 Vjfach 

los. Dos. 

Hammelblut- 

korperchen 

5% 

Hamolyse 
Ablesung nach 
‘ /t buL 37° 

1,0 ccm 

1 :100 

0,05 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

0 

dgl. 

1:1000 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0 


1:10 000 




0 


1 :100 000 




kompl. 


1 = 1000000 



tt 

» 

2,0 ccm 

— 




tt 

— 

1 :100 2 ccm 

tt 

tt 

tt 

tt 

o 

— 

— 

tt 

1 ccm 

tt 

tt 

0 


Antigen 






Katzenserum 





1,0 ccm 

1:100 

0,05 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

kompl. 

dgl. 

1:1000 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

tt 


1:10 000 

tt 

»» 

tt 

tt 


1 = 100 000 

tt 


tt 



1 =1000 000 

tt 

It 

tt 

tt 


1 :100 

n 

tt 

tt 

11 

1 btd. 37" 





Das Serum verhielt sich also genau wie die in der voripen 
Arbeit mit G. Mei finer beschriebenen. Es prSzipitierte Hund 
und Katze gleich stark, jedoch in den beiden bekannten ver- 
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schiedenen Typen, und es ergab bei der obigen Versuchs- 
anordnung Komplementablenkung nur mit dem locker pra- 
zipitablen homologen Antigen. 

Mit diesem Serum wurden nun 12 Meerschweinchen von 
einem Gewicht zwischen 190 und 260 g mit je 1 ccm intra- 
peritoneal prapariert und 24 Stunden sp&ter die giftige Dosis 
des isogenetischen und heterogenetischen Antigens ermittelt. 
Dabei wurden die Tiere der Schwere nach so gruppiert, daB 
immer je 2 Tiere des gleichen Gewichtes fur die beiden An¬ 
tigene zur Verftigung standen, so daB die Gewichtsdifferenzen 
in der Gesamtheit der Tiere nicht weiter stQrten. 

Das Ergebnis der Reinjektion mit den beiden Antigenen 
zeigt die Tabelle III auf S. 390. 

Aus der Tabelle ergibt sich mit aller Deutlichkeit, daB 
durch die Vorbehandlung mit dem monogenen, polyergen Anti- 
hundekaninchenserum bei Meerschweinchen eine Praparierung 
nur fur HundeeiweiB, nicht aber ftir KatzeneiweiB ein- 
getreten ist. Wabrend 1 ccm Hundeserum vom normalen Meer¬ 
schweinchen von 200 g ohne nennenswerte Symptome vertragen 
wird, bedingt 0,01 bis 0,0075 bei den mit unserem Antiserum 
praparierten Tieren die schwersten Erscheinungen, ja akuten 
Tod. Demgegenuber sind die in gleicher Weise praparierten 
gleich schweren Tiere gegentiber lOOfach groBeren Dosen von 
Katzenserum vollkommen unempfindlich. 

Gegentiber diesen Versuchen wire noch der Einwand 
moglich, daB vielleicht das Katzenserum an sich auch bei mit 
homologem Kaninchenantiserum praparierten Meerschweinchen 
weniger wirksam ist als das Hundeantigen. Es wurden des- 
halb noch 4 Meerschweinchen (Gewicht 210—225 g) mit je 
0,5 ccm einer Mischung monogenen (monoergen) Antikatzen- 
serums H 27 und Antihundekaninchenserums H 65 passiv pra¬ 
pariert und diese Tiere 24 Stunden spater mit normalem Hunde- 
bzw. Katzenserums intravenos reinjiziert. 

Die Tiere zeigten deutliche Symptome der Anaphylaxie 
und betrachtlichen Temperatursturz unabhangig von dem An¬ 
tigen (Katze, Hund), und zwar fur beide Antigene in gleichem 
Grade. 

An sich ist danach das Meerschweinchen gegentiber dem 
KatzeneiweiB fur passive Anaphylaxie genau so empfindlich 

26 * 
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TabeUe III. 


6 

« 

Ge- | 
wicht 
g 

Vor- 

behandlung 
mit mono- 
genem Anti¬ 
serum 

Re- 

injektion 

nach 

Stundcn 

Reinjek- 
tions- 
antigen 
und Dosis 

Tod 

nach 

Symptome 

4 

260 

1 ccm 
Hunde- 
A.-S. ip. 

24 

1 ccm 

Hnnde- 
serum iy. 

50' 

Typische Krampfe, verlang- 
samtc Atmung, Seiten- 
lage 

10 

225 

dgl. 

24 

0,2 ccm iv. 

6' 

Schnuppern, Kratzen, 

schwere Dyspnoe, 8priin- 
ge, Krampfe 

5 

230 

ff 

24 

0,1 ccm iv. 

5' 

Sofort Schnuppern, Krat¬ 
zen, Sprunge, schwere 
Krampfe, Seitenlage 

8 

210 

>1 

24 

0,05 ccm 
iv. 

5' 

Sprunge, Krampfe. schwere 
Dyspnoe, Seitenlage 

12 

230 

ff 

24 

0,01 ccm 
iv. 

OO 

1 

Sofort Urinabgang, Krat¬ 
zen, Fellstriiuben, leichte 
Krampfe. Temperatur- 
sturz bis 35,8. Dann er- 
holt sich das Tier 

6 

190 

ff 

28 

0,01 ccm 
iv. 

OO 

Kratzen, Krampfe, Seiten¬ 
lage, Hinterbeine ge- 
6preizt. Schwere At¬ 
mung. Nach 50 Min. 
Temp. 31,2. Ueberlebt 

2 

190 

ff 

28 

0,0075ccm 

iv. 

18Std. 

Kratzen, Fellstriiuben, 

schwere Atmung, matt. 
Temperatur nach 40 Min. 
34,8 

1 

190 

ff 

48 

0,05 ccm 
ip. 

oc 

Keine sichtbaren Erschei- 
n ungen. Temp. 38,4, nach 
35 Min. 36,0. Ueberlebt 

7 

250 i 

ff 

48 

0,05 ccm 

ip. 

oc 

Keine sichtbaren Erschei- 
nungen.Temp. 38 0,nach 
50 Min. 36,2. Ueberlebt 

13 

200 



1 ccm iy. 

OO 

(Kon- 

trolle) 

keine Erscheinungen 

9 

230 

1 ccm 
Hunde- 
A.-S. ip. 

24 

0,2 ccm 

Kaizen* 
serum iy. 

OO 

keine Erscheinungen 

3 

260 

dgl. 

24 

0,5 ccm 
Katzen- 
serum iv. 

OO 

keine Erscheinungen 

11 

190 

it 

24 

0,75 ccm 
iv. 

OO 

keine Erscheinungen 

14 

200 

- 


1 ccm iv. 

OO 

(Kou- 

trolle) 

Etwas Unruhe, Schnup¬ 
pern. Sonst keine Er¬ 
scheinungen 
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wie gegenOber dem HundeeiweiB. Es liegen auch nach den 
zablreichen Angaben in der Literatur tiber aktive Anaphylaxie 
keinerlei Anhaltspunkte dafiir vor, daB sich hier KatzeneiweiB 
und HundeeiweiB verschieden verhalten. 

Wir haben also die Tatsache, daB nur jenes Pr&zipitin, 
dem komplementbindende Fahigkeit zukommt, imstande ist, 
in der Versuchsanordnung der passiven Anaphylaxie zu pr&- 
parieren. Das ist ein neues wichtiges Argument fflr die 
essentielle Bedeutung des Komplements im anaphylaktischen 
Shock. Mit jener Theorie aber, die die Anaphylaxie lediglich 
mit physikalischen Momenten zu erklaren sucht, sie als „ge- 
wohnliche kolloidale Flockung 44 auffaBt (Kopaczewski, 
Schmidt u. a.) ist dieses Ergebnis kaum zu erkl&ren, denn 
die Flockung, die wir mit heterogenetischem Antigen in vitro 
in gleicher Starke wie mit dem isogenetischen sehen, mflssen 
wir ja hier wie dort auch im Tierkorper annehmen, und da- 
mit miiBten wir nach passiver PrSparierung bei Reinjektion 
des Heteroantigens die gleichen Symptome erwarten wie mit 
dem Isoantigen. 

Man konnte noch einwenden, daB der Dispersitats- 
grad der Flockungen bei dem Heteroprazipitat ja ein anderer ist 
als bei dem Isoprazipitat, und daB deswegen Heteroprazipitate 
weniger als die Isoprazipitate „eine Art Keimzentren bilden 44 , 
an welchen Neuanlagerungen von Globulinteilchen, Blutpiatt- 
chen, Leukozyten, Fibrin usw. stattfinden, so daB auf diese 
Weise „Stauungen mit sekundarer Hyperamie, Lungenddem, 
Lungenschwellung, Dyspnoe 44 , also die Symptome der Ana¬ 
phylaxie entstehen. 

Aber wenn dem auch teilweise so ware, so miiBte eine 
gewisse Wirkung doch auch den Heteroprazipitaten zu- 
kommen, zumal sie die gleiche negative Ladung haben wie 
die isogenetischen [Friedberger und Putter 1 )] und sich 
auch optisch im Ultraviolettspektrum gleich verhalten [Fried¬ 
berger und Lasnitzki 2 )]. Wir sehen aber, daB bei den 
passiv praparierten Tieren das lOOfache Multiplum der tod- 
lichen Dosis des isogenetischen Antigens vom heterogenetischen 
unwirksam war, obgleich die Prazipitation bis zur gleichen 
Verdflnnung erfolgte. 

1) Friedberger und Putter, diese Zeitschr., im Ersch. 

2) Friedberger und Lasnitzky, Klin. Wochenschr., 1922, No. 32. 
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Diese Versuche sprechen also wiederum entschieden gegen 
die rein physikalische Theorie der Anaphylaxie, deren Wider- 
legung gegeniiber den Ausfuhrungen von Schmidt 1 ), Ritz 
und Sachs 2 ), Nathan 8 ), Kopaczewski*), Dold 5 ) usw. 
uns in den Arbeiten von Friedberger und Joachi- 
moglu 6 ), Loewit 7 ), Friedberger 8 ), Friedberger und 
Putter 9 ) bereits gegeben zu sein scheint. 

Unsere Versuche stehen nun in scheinbarem Widerspruch 
mit frflheren von Do err und RuB 10 ). Diese praparierten 
passiv mit einem AntihammeleiweiBserum, das Hammel und 
Ziege bis 20000, Rind bis 12 000, Schwein bis 2000, Mensch 
bis 100, Pferd bis 100, Huhn < V 50 prBzipitierte. W&brend 
nun unser Antihundeserum Hund und Katze gleich stark bis 
V20000 prazipitierte, aber fiir Katze nicht praparierte, fanden 
Doerr und RuB, daB ihr Antihammelserum nicht nur fiir 
die verwandten Antigene Ziege und Rind, sondern auch fiir 
Schwein, Mensch und Pferd passiv prSparierte, und zwar 
proportional dem PrSzipitationsvermogen. 

Wenn wir nun die Protokolle der Autoren einer genauen 
Durchsicht unterziehen, so ergibt sich, daB diese Versuche wegen 
mangelnder Beriicksichtigung der quantitativen Verhaltnisse fflr 
diese Frage gar nicht ernstlich in Betracht kommen und daher 
auch mit unseren Ergebnissen nur scheinbar in Widerspruch 
stehen. Die Autoren haben namlich zur Reinjektion von dem 
fernstehenden Schweineserum als todliche Dosis 1,0 ermittelt, 
wiihrend sie mit Menschenserum bei dieser Dosis nicht einmal 
Tod, sondern nur „schwere Symptome“, mit Pferdeserum bei 

1) Schmidt, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 83, 1917, S. 89. — Schmidt 
und Schiirmann, ebenda, Bd. 86, 1918, S. 195. 

2) Ritz und Sachs, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 86, 1918, S. 235. 

3) Nathan, diese Zeitschr., Bd. 18. 1913, S. 636. 

4) Kopaczewski, verschiedene Veroffentlichungen, zit. diese Zeit- 
schrift, Bd. 30, 1920, S. 318, Fuflnote 2. 

5) Dold, Arch. f. Hyg., Bd. 89, 1920, S. 101. 

6) Friedberger und Joachimoglu, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 84, 
1917, S. 336. 

7) Loewit, diese Zeitschr., Bd. 27, 1918. 

8) Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 30, 1920, S. 275. 

9) Friedberger und Putter, diese Zeitschr., Bd. 30, 1920, S. 321. 

10) Doerr und RuB, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, S. 181. 
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der doppelten Dosis „deutliche Symptome“ beobachteten. Es 
handelt sich aber hier um Mengen, die an sich schon fiir das 
unpraparierte Meerschweinchen schwer giftig, ja todlich sind. 

Wenn bei mit Hammelantiserum passiv praparierten Meer¬ 
schweinchen nach Reinjektion von 1,0 Menschenserum und 
0,6 Hammelserum intravenos lediglich „schwere Symptome, 
erholt sich“ registriert ist, so konnen diese Ergebnisse nicht, 
wie es von Do err und RuB geschieht, auf den Gehalt des 
passiv praparierenden Antiserums an (heterogenetischem) Pra- 
zipitin zurflckgefiihrt werden, sondern diese Dosen entsprechen 
ganz einfach den fur das normale Meerschweinchen krank- 
machenden, ja todlichen Dosen der betreffenden Antigene. 
Hat doch Syrenskij 1 ) in seinen sorgfaltigen Untersuchungen 
„Ueber die primare Toxizitat des Blutserums des Menschen 
im Verlaufe von Infektionskrankheiten tt festgestellt, daB 

„fur 100 g Korpergewicht des Meerschweinchens die todliche Dosis 
bei einmaliger intravenoser Injektion zwischen 0,5 und 0,6 ccm liegt. Die 
Erscheinungen, welche nach der Injektion beobachtet wurden, waren den- 
jenigen des anapbylaktischen Shocks sehr ahnlich. Der Tod des Tieres 
trat gewohnlich innerhalb einiger Minuten ein. Das Bild, welches die 
pathologisch-anatomische Sektion bot, unterscbied sich in keiner Weise 
von demjenigen, das bei Anaphylaxie beobachtet wird.“ 

Auch vom normalen Schweineserum ist unter Umstandea 
schon 0,75 ccm die akut todliche Dosis. DaB fiir das bei 
Meerschweinchen an sich wenig giftige Pferdeserum bei der 
hohen Dosis von 2,0 ccm deutliche Symptome registriert 
werden, will wohl auch nicht allzuviel besagen. 

Es ist schwer verstandlich, wieso Doerr und RuB 
ohne entsprechende Kontrollen aus der Verabfolgung solcher 
Dosen ihre Schliisse ziehen, und dazu auch noch aus einer 
derartigen Versuchsreihe folgerten, daB „bei quantitativem 
Arbeiten die Serumanaphylaxie ebensogut spezifisch ist, wie 
andere Immunreaktionen tt . Die Versuche kommen als Material 
fiir das vorliegende Problem nicht in Frage. 

Zusammenfassung. 

Untersuchungen an einem monogen - polyergen hetero- 
genetischen Serum ergaben, daB bei der passiven Ana- 

1) Sirenskij, diese Zeitschr., Bd. 20. 1914, S. 543. 
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phylaxie nur derjenige Teil des Pr&zipitins, der locker 
prazipitiert und Komplement ablenkt, also der isogenetische, 
prSpariert, w&hrend das heterogenetische Pr&zipitin, das bei 
der Komplementablenkung nach friiheren Untersuchungen von 
Friedberger und MeiBner nicht oder kaum beteiligt ist, 
auch kein passives Praparierungsvermfigen besitzt. Diese 
Tatsache ist ein weiteres Argument ftir die essentielle Be- 
deutung des Komplements bei der Anaphylaxie. Sie ist mit 
der Auffassung nicht vereinbar, wonach es sich bei dem 
anaphylaktischen Shock lediglich urn intravasale Flockungen 
mit konsekutiven Kreislaufstorungen handelt. 


Froininannst r«c Burhrirucfterei (Hermann Pohle) in Jena — 5121 
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[Aus dem Pathologisch-bakteriologischen Institut Osaka (Direktor: 

Prof. A. Sata; Abteilungsvorsteher: Prof. Y. Fukuhara).] 

Ueber das Bakteriengift, insbesondere die lbslichen Gifte 

des Dysenterie-, Typhus- und Paratyphusbazillus. 

(III. Mitteilung.) 

Von Dr. Masaaki Yoshioka. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Juli 1922.) 

E i n 1 e i t u n g. 

Ueber das Dysenteriegift, das in fliissigen Nahrboden erhalten wird, 
haben schon viele Autoren Untersuchungen angestellt. Die starksten Gifte, 
die Kraus und Doerr erhielten, tote ten in Dosen von 0,01 ccm 1000 g 
schwere Kaninchen bei intravenoser Injektion innerhalb 2 Tagen. Klein 
und Schottelius geben als Dosis letalis minima ihres Giftes 0,02 bis 
0,03 ccm an, Kolle, Heller und de Mestral 0,05 ccm, Inomata 
0,001 ccm. 

Untersuchungen iiber das losliche Typhusgift haben Chantemesse, 
Moreschi, Kraus und Stenitzer u. a. veroflentlicht. Aber die Gifte, 
welche sie hergestellt haben, sind nicht besonders stark. Dosis letalis 
minima des starksten Giftes, welches Kraus und Stenitzer bekommen 
haben, ist fur Kaninchen 0,5 ccm. 

Was das Paratyphusgift betrifft, so seien die Mitteilungen von Brion 
und Kayser, Franchetti und Yamanouchi erwahnt. Yama- 
nouchi gewann das stiirkste Gift, das fiir Kaninchen bei intravenoser 
und intraperitonealer Einimpfung von 0,5 ccm pro Kilogramm todlich 
wirkte, wiihrend Biward, Brion und Kayser bei dem Paratyphus A 
in Bouillonkultur keine Giftwirkung festgestellt haben. 

Die Gifte haben also, abgesehen vom Dysenteriegift, keine 
starkere Wirkuug fiir die Versuchstiere, besonders bei dem 
Paratyphus A konnte eine Giftwirkung nicht festgestellt werden. 
Es war die Frage, ob sich nicht doch unter gewissen Be- 
dingungen starkere Gifte gewinnen lieBen. Ich habe dahin- 
gehende Versuche angestellt und mir zugleich vorgenommen, 
die pathogenetische Bedeutung dieser Gifte sowie ihre anti- 
genen Eigenschaften naher zu erforschen. 

Zeitaehr. f. ImmunitStsforschr.ng. Orig. Bd. 36 27 
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Meine Versuche beziehen sich: 1) darauf, ob diejenigen 
Starame besonders starkes Gift produzieren, die 
auf fliissigen Nahrboden eine Kahmhaut bilden. 
Es ist bekannt, daB Diphtheriebazillen urn so mehr Toxin 
produzieren, eine je iippigere Kahmhaut sie bilden. Kraus 
und Do err zeigten, daB auch bei Dysenteriebazillen das Ver¬ 
haltnis zwischen der Toxinproduktion und der Kahmhaut- 
bildung eine groBe Rolle spielt. 2) Auf die Wahl der 
St am me. Die Wahl der Stamme ist auch ein Haupt- 
erfordernis fur die Ergiebigkeit der Giftproduktion. Das 
wissen wir von Diphtherie-, Tetanus- und Dysenteriebazillen. 
3) Das Verhaltnis zwischen der Reaktion des 
Nahrmediums und der Giftproduktion. Viele Autoren 
empfehlen eine alkalische Reaktion. Ich habe verschiedene 
Reaktionen angewandt und die dabei erfolgende Toxin¬ 
produktion verglichen. 4) Das Verhaltnis zwischen 
der chemise hen Zusammensetzung des Mediums 
und der Giftproduktion. Meine hergestellten Nahr- 
bbden waren: a) Fukuharasche Losung, d. h. Prof. Fuku- 
haras Praparat, der modifizierte Nahrboden nach Martin, 
b) Essigsaurefleischwasser. Nach Hi da setzte ich dem Fleisch 
Essigsaure zu und habe bestimmte Zeit gekocht, urn das 
Glykogen zu spalten. c) Normale Bouillon, der Witte-Pepton 
oder Shiono-Pepton zugesetzt war, und d) die beschriebenen 
Losungen in verschiedenen Mengen gemischt. 5) Das Ver- 
haitniszwischen Kulturdauerund Giftproduktion. 

Typhusbazillen. 

I. Der EinfluB der Reaktion des Nahrmediums 
aufKahmhautbildung und Bakterienentwicklung. 

Die Nahrboden sind 1-proz. Peptonbouillon Gehe. Die Reaktion des 
Nahrmediums wurde teils neutral gewiihlt, teils alkalisch und sauer, der 
Saure- und Alkaligehalt wieder abgestuft 2, 4 und 6 Grad. (Alkali- bzw. 
Sauregrad entspricht dem Zusatz von ccm Normallosung NaOH bzw. 
HC1 pro 1 Liter Flussigkeit nach Neutralisation gegen Phenolphthalein.) 

Auf jedem Nahrboden habe ich 24 verschiedene Typhus- 
starame vielmals fortgezuchtet, urn den Zustand des Wachs- 
tums und der Kahmhautbildung der Bakterien zu prufen. 
Das Resultat war, daB die saure Reaktion fur die Kahmhaut- 
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bildung und das Wachstum giinstiger war als die neutrale 
und alkalische. Je groBer der alkalische Grad ist, desto 
schlechter sind Kahmhautbildung und Wachstum der Bakterien. 
Je hoher dagegen der S&uregrad ist, desto besser sind Kahm- 
hautbildung und Bakterienwachstum. Typhusbazillen bilden 
im allgemeinen in Bouillon keine Kahmhaut. Ziichtet man 
aber von der Oberflache einer Bouillonkultur einige Genera- 
tionen weiter, so kann man die Typhusbazillen zu einem 
hautchenartigen Wachstum bringen. Doch lassen sich dabei 
niemals gleichbleibende Resultate erzielen. Bei dem einen 
Stamm ist die Kahmhaut dicker, bei dem anderen diinner. 

II. Die Toxizitat des Kulturfiltrates der Stamme, 
die eine gute Kahmhaut bilden. 

Ich habe drei Stamme ausgewahlt, die eine Kahmhaut 
besser als andere gebildet haben. Der N&hrboden ist 10-proz. 
Peptonbouillon Gehe. Die Alkaleszenz wurde in der oben 
erlauterten Weise abgestuft. Die drei nach der Kahmhaut* 
bildungsmethode ausgew&hlten St&mme habe ich 2, 4, 6 und 
8 Tage im Brutofen gelassen, dann zentrifugiert, dann den oberen 
hellen Teil abgenommen. Dieser wurde mit 0,5-proz. Karbol- 
sBure versetzt und auf 24 Stunden in den Eisschrank gestellt, 
dann zur Priifung verwandt. Das Kbrpergewicht der fiir die 
Versuche gebrauchten Meerschweinchen betrug 200 bis 250 g. 
DieEinspritzungerfolgte intraperitoneal. (S.Tabellel auf S.398). 

Die obigen Versuche zeigen, daB die wirksamste Losung 
in Menge von 1 ccm Versuchstiere nach einem Tage totet, 
bei 0,5 ccm gingen sie erst nach 7 bis 8 Tagen zugrunde. 
Es scheint die alkalische Reaktion von 4 Grad und die saure 
von 4 Grad am giinstigsten, als Kulturdauer 2 Tage am besten 
zu sein; doch laBt sich das aus nur einem Versuch an Meer¬ 
schweinchen, die noch dazu recht widerstandsfahig gegen 
Typhusgift sind, nicht feststellen. Mit Riicksicht auf die letzt- 
erwahnte Tatsache habe ich die weitere Priifung der wirksamen 
Stamme an Kaninchen vorgenommen. 

III. Die Auswahl der wirksamen Stamme. 

Ich ziichtete zuerst viele Typhusstamme in einem be- 
stimmten Nahrboden, und priit'te, welche Stamme das beste 

27* 
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Tabelle I. 


Name des 

Kulturdauer 

Reaktion des 

Injizierte 

Resultat 

Stamm es 

Tage 

Niihrbodens 

Giftmenge 

Kojama 

11 

2 

alkalisch 2° 

1,0 ccm 

lebt 

4 

6 

8 

dgl. 

dgl. 

11 

11 

99 

It 

11 

91 

2 

alkalisch 4° 

It 

20 Std. f 

>1 

2 

dgl. 

0,5 ccm 

lebt 

ft 

4 

99 

1,0 ccm 

II 

99 

6 

alkalisch 6° 

dgl. 

11 


8 

dgl. 

11 

15 Tagen f 

91 

6 

sauer 2° 

91 

lebt 

V 

8 

dgl. 

M 

18 Tagen f 

9) 

2 

sauer 4° 

11 

1 Tag f 

99 

2 

dgl. 

0,5 ccm 

lebt 


4 

n 

1,0 ccm 

n 


2 

sauer 6° 

11 



4 

dgl. 

11 

ii 

99 

6 

n 

11 

it 

9 » 

8 

99 

11 

ii 

31 

2 

alkalisch 2° 


ii 

99 

4 

dgl. 

11 

ii 

99 

6 

91 

11 

ii 

99 

8 


11 

4 Tagen f 

99 

2 

alkalisch 4° 

11 

2 Tagen f 

99 

2 

dgl. 

0,5 ccm 

8 Tagen + 

j| 

4 

alkalisch 6° 

1,0 ccm 

lebt 


6 

dgl. 

11 

99 

8 

dgl 

II 

18 Tagen f 


6 

sauer 2° 


lebt 

99 

8 

dgl. 

11 

II 

99 

2 

sauer 4° 

11 

4 Tagen f 

91 

2 

dgl. 

0,5 ccm 

lebt 

91 

4 

99 

1,0 ccm 

11 


2 

sauer 6° 

dgl. 

5 Tagen + 

99 

4 

dgl. 

H 

2 Tagen f 

99 

4 

19 

0,5 ccm 

lebt 

99 

6 

99 

1.0 ccm 

11 

>5 

8 

alkalisch 2° 
dgl. 

dgl. 

11 

Arimal 

99 

2 

' 4 
r 

11 

11 

11 

11 

99 

U 

8 

1? 

19 

11 

11 

2 Tagen + 


2 

alkalisch 4° 

11 

1 Tag f 


2 

dgl. 

0,5 ccm 

7 Tagen f 

99 

4 

II 

1,0 ccm 

lebt 

99 

6 

alkalisch 6° 

dgl. 

l» 


8 

dgl. 

11 

11 Tagen j 


6 

sauer 2° 

11 

lebt 

” 

8 

dgl. 

11 

it 


2 

sauer 4° 

11 

1 Tag f 

99 

2 

dgl. 

0,5 ccm 

lebt 

99 

4 

91 

1,0 ccm 


99 

2 

sauer 6° 

dgl. 

II 

99 

4 

dgl. 

11 

11 


G 




99 

8 

•1 

11 

1 Tag t 

99 

8 

11 

0,5 ccm 

lebt 
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Gift in dem Nahrboden produzierten; dann habe ich mit dem 
besten Stamm verschiedene weitere Versuche angestellt. Der 
Nahrboden, welcher zu der Auswahl des Stammes zunachst 
benutzt wurde, war eine gemischte Losung aus gleichen Mengen 
Fukuharascher Losung und Wittescher Peptonbouillon. 
Die Reaktion des Nahrbodens war alkalisch (2 Grad). So in 
groBeren Mengen hergestellter Nahrboden wurde auf mehrere 
gleichgroBe Kolben in gleichen Mengen verteilt. Ich habe nach 
der gewohnlichen Methode ohne Kahmhautbildungsmethode 
20 Typhusstamme kultiviert. Nach 2 Wochen habe ich jede 


Tabelle II. 


Name des 
Stammes 

A'Oj a 
S" u 

s'? § 

o 

£ 

O cS 

a i 
s 

Erfolg 

Shimisudani 

2280 

0,5 

4 Std. f. Lungen, Leber, Milz und Neben- 
nieren hyperiimisch 


2450 

0,3 

lebt 

736 

2250 

0,5 

lebt 

33 

1700 

0,5 

lebt 

Arima I 

2300 

0,5 

lebt 

Takeda 

2000 

0,5 

in 15 Tagen f. Diarrhoe, Blutungen im Diinn- 
darm, Blutungen und Geschwiirbildung der 
Peyersehen Driisen, Blutungen der Neben- 
nieren, Nieren hyperamisch 
in 2 Tagen f. Keine Veriinderung 

831 

2000 

0,5 1 

Matumoto 

2100 

0,5 1 

„ 3 „ +. Diinndarm und Lungen hyper¬ 

amisch 

Ueda 

2350 

0,5 

in 4 Std. f. Lungen. Leber, Milz und Nieren 
hyperiimisch 


2350 

0,3 

in 12 Std. +. Diarrhoe, Diinndarm und Lungen 
hyperamisch. Blutungen der Milz und Nieren 

” 

2050 

0,2 

in 29 Std. f. Blutungen im Diinndarm. Schwel- 
lung und Blutung der Peyersehen Driisen 

Tanabe 

2000 

0,5 

lebt 

Arima II 

1800 

0,5 

lebt 

K 15 

2050 

0,5 

in 3 Tagen f 

Tamagawa 

2150 

0,5 

lebt 

Kojama 

1800 

0,5 

lebt 

Hasagawa 

1700 

0,5 

in 9 Tagen j 

1 

2550 

0,5 

„ 42 Std. j. Paralyse, Krampf. Diinndarm, 
Milz und Lungen hyperamisch 

637 

2050 

0,5 

lebt 

K 9 

1800 

0,5 

lebt 

.Tio 

1700 

0,5 

in 5 Std. f. Milz, Nieren und Lungen hyper- 
iimiBch. Blutung der Leber. 


2350 

0,5 

lebt 

Sprung 

2850 

0,5 

in 1 Std. f. Diinndarm und Blinddarm hamor- 

rhagisch 


2550 

0,3 

lebt 

E. 4 

2400 

0,3 

lebt 
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Kultur (lurch eiu Asbestfilter filtriert. Das Filtrat wurde mit 
Toluol versetzt, auf mehrere Tage in den Eisschrank gestellt 
und taglich einmal gut durchgeschiittelt. Danach erfolgte die 
intravenose Impfung von Kaninchen mit deni Filtrat. 

Aus der Tabelle II auf S. 399 ersieht man, daB 4 St&mme 
von 20 Stammen mit 0,5 ccm pro Kilo innerhalb 1—5 Stunden 
die Tiere toteten. Der Stamm Ueda totete mit 0,3 ccm pro 
Kilo in 12 Stunden. 

IV. Vergleich der Giftproduktion des Stammes 
Ueda bei verschicden langer Zflchtung und in 
Nahrboden versehiedener Alkaleszenz. 

Von 20 geprflften Stammen war der wirksamste der 
Stamm Ueda. Mit diesem Stamm Ueda habe ich weitere 
Versuche angestellt. Dazu diente als N&hrboden die gemischte 
Losung aus gleichen Mengen Fukuhar a seller Losung und 
Wittescher Peptonbouillon. Die Reaktion des Nahrbodens 
wurde variiert (alkalisch 2 und 4 Grad, sauer 2, 20 und 25 Grad). 
In jedem Nahrboden wurde der Stamm Ueda 2 oder 3 Wochen 
lang geziichtet. 

Wie die Tabelle III zeigt, ist die Kulturdauer von 
drei Wochen fiir die Giftbildung vorteilhafter als 
die von zwei Wochen. Was die Reaktion betrifft, 
so ist ein Sauregehalt entsprechend 2 Grad der 
giinstigste. 

V. Giftbildung in versehiedenen Nahrboden. 

Der vierte Versuch hatte gezeigt, daB eine Kulturdauer 
von 3 Wochen die beste ist. Daher wurde zum nachsten 
Versuch nur nocli eine solche benutzt. Ich habe in diesem 
Versuch auBer Stamm Ueda nocli Stamm Iio, der im dritten 
Versuch auch gut wirksam war, benutzt. Die Reaktionen waren 
zum Teil alkalisch (2 und 4 Grad), zum Teil sauer (2, 4 und 
8 Grad). 

Als Nahrboden wurden zur Priifung benutzt: 

1) Die gemischte Losung aus gleichen Mengen Fukuhara- 

scher Losung uud Witte-Peptonbouillon. 

2) Bouillon mit Zusatz von 2 Proz. Witteschem Pepton. 

3) Essigsaure-Fleischwasser mit 2 Proz. W i 11 eschem Pepton. 
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Tabelle Ilia. 

StammUeda. 2 Wochen alte Kultur. 


Korper- 
gewicht 
ae9 Ka¬ 
nin chens 

Reaktion des 
Niihrbodens 

Giftmenge 
pro Kilo 

Erfolg 

2070 

alkalisch 4° 

0,5 

2,5 Tagen f. Nieren, Nebennieren 
hyperamisch 

2400 

dgl. 

0,3 

lebt 

2150 

alkalisch 2° 

0,5 

1 Std. f. Paralyse, Dyspnoe, Krampf. 
Hamorrhagien der Mesenterialdriisen 

2100 

dgl. 

0,3 

9 Tagen f 

2100 

dgl. 

0,2 

lebt 

2250 

sauer 2° 

0,5 

' 

25 Std. +. Krampf, Hyperamie und 
Hamorrhagien der Peyerschen Drii- 
sen und des Diinndarmes 

2100 

dgl. 

0,3 

22 Std. f. Dickdarm und Nieren 
hyperamisch. Blutungen und Oedem 
des Blinddarmes. Einige Petechien 
der Mesenterialdriisen. Hyperamie 
und Hamorrhagien des Dickdarmes. 
Nieren. Nebennieren, Leber und Milz 
hyperamisch 

2000 

dgl. 

0,2 

5 Tagen f. Lungen, Nieren und Neben¬ 
nieren hyperamisch 

1900 

dgl. 

0,1 

9 Tagen f 

1650 

sauer 20° 

0,5 

lebt 

1650 

sauer 25 0 

0,5 

» 


Tabelle Illb. 

StammUeda. 3 Wochen alte Kultur. 


Korper- 
gewicht 
aes Ka- 
ninchens 

Reaktion des 
Nahrbodens 

Giftmenge 
pro Kilo 

Erfolg 

3500 

alkalisch 4° 

0,5 

1 Std. f. Hyperamie und Hiimorrhagie 
des Blinddarmes. Nebenniere hyper¬ 
amisch 

2400 

dgl. 

0,3 

lebt 

1970 

alkalisch 2° 

0,5 


2650 

dgl. 

0,3 


3000 

sauer 2° 

0,5 

1 Stunde +. Thymusdriisenblutung. 
Lungen und Nieren hyperamisch. 
Hyperamie und Hiimorrhagie des 
Ileum und Diinndarmes 

2150 

dgl. 

0,3 

2 Std. f. Blutungen derThymusdriisen. 

Lungen, Nieren hyperamisch. 

12 Sta. f. Hypenimie und Hiimor- 
rhagie der Thymusdriisen. Lunge, 
Nieren hyperamisch 

2250 

dgl. 

0,2 

2500 

dgl. 

0,1 

lebt 

1900 

sauer 20° 

0,5 

Diarhoe. Keine Veriinderung. 

1950 

sauer 25° 

0,5 

lebt 
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4) Bouillon mit 2 Proz. Shionoschem Pepton. 

5) Essigsaure-Fleischwasser mit 2 Proz. Shionoschem 
Pepton. 

6) Eine Losung aus gleichen Mengen Fukuharascher 
Losung und Shionoscher Peptonbouillon gemischt. 


Tabelle IV a. 
Stamm Ueda. 



Korper- 
gewicht 
des Ka- 
ninchens 

Reaktion des 
Nahrboden s 

Giftmenge 
pro Kilo 

Erfolg 

1. Niihrboden: Fuku- 

2530 

alkalisch 4° 

0.3 

iiberlebt 

harasche Losung + 

2100 

dgl. 

0,2 


1-proz. Wittepepton- 

2170 

alkalisch 2° 

0,2 

1,5 Std. t 

bouillon 

2370 

dgl. 

0,1 

12 Tagen + 


2130 

sauer 2 ° 

0,3 

15 „ t 


1860 

dgl. 

0,2 

iiberlebt 


1810 

sauer 4° 

0,3 

12 Tagen f 


1930 

dgl. 

0,2 

iiberlebt 

2. Niihrboden: 2-proz. 

2850 

sauer 2° 

0,3 

2 Std. f 

Shionopeptonbouill. 

1820 

dgl. 

0,2 

1,5 Std. r 


1750 


0,1 

2 Std. f 


2150 


0,5 

iiberlebt 


2040 

sauer 4° 

0,3 

2 Std. r 


2060 

dgl. 

0,2 

iiberlebt 

3. Nahrboden: Fuku- 

1700 

sauer 2° 

0,1 

iiberlebt 

harasche Losung -(- 

1810 

sauer 4° 

0,1 

7 Tagen f 

1-proz. Shionopep- 





tonbouillon 





4. Nahrboden: 2-proz. 

1750 

alkalisch 2° 

0,3 

5 Std. f 

W ittepepton bouillon 

1950 

dgl. 

0,2 

8 Tagen f 


1810 

sauer 2° 

0,3 

12 Tagen r 


2220 

dgl. 

0,2 

12 „ r 

5. Niihrboden: 2-proz. 

1980 

alkalisch 2° 

0,3 

12 Tagen f 

Wittepepton bouillon 

2220 

dgl. 

0,2 

iiberlebt 

-f Essigsaurefleisch- 

1770 

sauer 2° 

0,3 

9 Tagen t 

wasser 

1840 

dgl. 

0,2 

iiberlebt 

6. Niihrboden: 2-proz. 

1880 

sauer 2° 

0,3 

12 Tagen f 

Shionopept. + Essig- 

1800 

dgl. 

0,2 

iiberlebt 

siiurefleischwasser 

1780 

sauer 4“ 

0,2 

6 Std. f 


! I860 

dgl. 

0,1 

iiberlebt 


Aus der Tabelle IV kann man erkennen, dafi der Stamm 
Ueda auf 2-proz. Shionoschem Peptonbouillonnahrboden bei 
2 Grad saurer Reaktion am wirksamsten ist. Der Stamm Iio 
war auf dem Nahrboden aus gemischter Losung gleicher Mengen 
Fukuharascher Losung und Witte-Peptonbouillon bei 
4 Grad von saurer Reaktion am wirksamsten. 
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Tabelle IV b. 
Stamm I i o. 



Korper- 
gewicht 
des Ka¬ 
nin chens 

Reaktion des 
Nahrbodens 

Giftmenge 
pro Kilo 

Erfolg 

1. Nahrboden: Fuku- 

2030 

alkalisch 2° 

0,2 

3 Std. f 

harasche Losung -f 

1980 

dgl. 

0,1 

9 Tagen f 

1-proz. Wittepepton- 

2240 

sauer 2° 

0,3 

1,5 Std. t 

bouillon 

1940 

dgl. 

0,2 

9 Tagen f 


1940 

sauer 4° 

0,2 

1,5 Std. f 


1830 

dgl. 

0,1 

2 Std. f 


2560 

>» 

0,05 

iiberlebt 

2. Nahrboden: 2-proz. 

1700 

sauer 2° 

0,2 

5,5 Tagen f 

Shionopeptonbouill. 

2000 

sauer 4° 

0,2 

27 „ t 


2030 

sauer 8° 

0,2 

3 „ t 


VI. Die Giftwirkung beim Kaninchen. 

Auch wenn man Nahrboden unter ganz gleichen Be- 
dingungen herstellt und sie mit demselben Stamme impft, 
ist das Gift aus ihnen fiir Kaninchen nicht gleich wirksam. 
Man bereite sich einen Nahrboden in groBerer Menge, ver- 
teile gleichgroBe Mengen desselben auf gleichgroBe Kolben 
und zuchte darin den gleichen Stamm; trotzdem wird man 
nicht konstante Resultate bekommen. Diese Tatsache ist vielen 
Autoren bekannt. Aus den Tabellen II, III und IV geht auch 
klar hervor, daB gleiche Nahrboden nicht imstande sind, gleich- 
artige Gifte zu liefern, obgleich derselbe Stamm in ihnen kul- 
tiviert wird. Darum kann ich nach meinen wenigen Versuchen 
noch nicht beurteilen, welcher Nahrboden und welche Reaktion 
zur Typhusgiftbildung am passendsten ist. Unter Beriick- 
sichtigung der obigen Resultate gebe ich eine Uebersicht von 
den Nahrboden und Stammen, welche relativ wirksames Gift 
produzierten. 

1) Uedagift I. Stamm Ueda, bei alkalischer Reaktion (2 Grad) auf 
gemischtem Niihrboden aus gleichen Mengen Fukuharascher 
Losung und Wittescher Peptonbouillon (Tabelle II). 

2) Uedagift II. Stamm Ueda, bei saurer Reaktion (2 Grad), Nahr¬ 
boden wie oben (Tabelle III). 

3) Uedagift III. Stamm Ueda, Reaktion und Nahrboden wie oben 
(Tabelle III). 

4) Uedagift IV. Stamm Ueda, bei saurer Reaktion (2 Grad), Nahr¬ 
boden aus 2-proz. Shionoscher Peptonbouillon (Tabelle IV). 
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5) Iiogift I. Staram Iio, Reaktion sauer (4 Grad). Der gemischte 
Niihrboden aus gleichen Mengen Fukuharascher Losung und 
Wittescher Peptonbouillon (Tabelle V). 

Die letale Dosis der fiinf Gifte zeigt die Tabelle V. Unter 
letaler Dosis ist die kleinste Menge Typhusgift pro Kilo zu 
verstehen, die das Kaninchen im Laufe von 24 Stunden tStet. 


Korper- 

gewicht Giftmenge 
aes Ka- pro Kilo 
ninchens 


1800 

0,3 

1700 

0,25 | 

1900 

0,25 

2030 

0,24 

2040 

0.2 

1900 

0,2 

1950 

0,24 

1920 

0,2 

1800 

0,16 

1900 

0,12 ! 

2000 

0.18 

1600 

0,16 

2080 

0.14 

1900 

0,12 

2550 

0,1 

2960 

0,08 

2000 

0,06 

2000 

0,05 

2000 

0,02 

2240 

0,01 

1900 

0,08 

2100 

0,07 

2200 

0,06 

2530 

0,05 

2240 

0,08 

2300 

0,07 

2430 

0,06 

2160 

0,06 

2400 

0,05 

2320 

0,04 


Tabelle V. 


Erfolg 


Uedagift I. 

3 Std. +. Lahmung. Dunndarm und Nebennieren 
hyperiimiseh 

2,5 Std. f 
iiberlebt 

10 Std. f. Blutungen des Endocardium 

14 Tagen f 
iiberlebt 

Uedagift II. 

15 Tagen f 
iiberlebt 

»5 

Uedagift III. 

22 Std. t. Diarrhoe. Dunndarm hyperiimiseh und 
hainorrhagisch. Blinddarm und Nebennieren hyper- 
iimisch 

2,5 Std. +. Nieren und Nebennieren hyperiimiseh 

2,5 Std. f. Dunndarm. Blinddarm und Mesenterial- 
driise hyperiimiseh und hiimorrhagisch 

9 Std. +. Keine Veriinderung 
iiberlebt 

1 Std. +• Nieren und Nebennieren hyperiimiseh. 
Blutungen des Endocardium 

2,5 Std. f- Nieren und Nebennieren hyperiimiseh. 
Blutungen des Endocardium 

2 Std. f 

14 Tagen + 
iiberlebt 

Uedagift IV. 
iiberlebt 

10 Std. f 
iiberlebt 

11 

I iogi ft 1. 

15 Std. r 
15 Std. f 
iiberlebt 
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Aus der Tabelle V ersieht man, daB die letale Dosis pro 
Kilo bei Kanincben von Uedagift I 0,3 ccm, Uedagift II 
0,3 ccm, Uedagift III 0,05 ccm, Uedagift IV 0,1 ccm und 
Iiogift I 0,07 ccm betragt. Uedagift III ist von ftinf Giften 
das starkste, an zweiter Sielle steht das Iiogift. Auf Grund 
obiger Versuche kann man schlieBen, daB die sauere Re- 
aktion von 2 Grad, einNahrboden aus gem is ch ter 
Losung gleicher Mengen FukuharascherLosung 
und 1-proz. Wittescher Peptonbouillon und eine 
Kulturdauer von 3 Woe hen fur die Giftbildung 
am besten sind. 

Ich habe mit Uedagift III Versuche dariiber gemacht, 
welches Korpergewicht von Kaninchen gegen Typhusgift emp- 
findlich ist. 

Ein iiber 1600 g schweres Kaninchen hat im 
allgem eine n eine starke Empfindlichkeit fiir 
Typhusgift, ein Kaninchen unter 1600 g eine ge- 
r i n g e. 

Tabelle VI. 


Ueber 1 

Korper¬ 
gewicht i 
des Ka¬ 
ninchens 

600 g Korpergewicht 

';X n isr 

Unter 1600 g Korpergewich 
Korper- 

feTSr^Tu?! *•* 

ninchens 

1940 

0,14 

2 Std. t 

1320 

0,14 

9 Tagen j 

1900 

0,12 

9 Std. f 

1280 

0.12 

14 Tagen + 

2000 

0,1 

iiberlebt 

1180 

0,1 

iiberlebt 

2550 

0,08 

1 Std. f 

1300 

0,08 

9 Tagen j 

2960 

0,06 

2,5 Std. f 

1600 

0,06 

iiberlebt 

2100 

0,05 

2 Std. + 

1200 

0,05 


2000 

0,02 

14 Tagen + 

1240 

0,02 

11 Tagen f 

2240 

0,01 

iiberlebt 

1260 

0,01 

10 Tagen f 

VII. 

K1 in isch e Symptome und pathologisch- 

anatomische Veran d er u n gen beim Kaninchen 
nach Verimpfung von Typhusgift. 


Ich fasse die klinischen Symptome des nach Verabfolgung 
von Typhusgift erkrankten Kaninchens zusainmen: Bei akuter 
Vergiftung zeigen die Tiere fast alle Diarrhoe, Parese oder 
Paralyse der Extremitaten, hochgradige Dyspnoe und Krampfe. 
Sie verenden in einigen Stunden unter Springkrampfen. Bei 
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der chronischen Typhuserkrankung geht das Korpergewicht 
der Tiere meistens sehr zuruck, und sie gehen schlieBlich 
unter Mattigkeit zugrunde, wahrend sie sehr selten unter 
Diarrhoe und Parese sterben. Wenn eine chronische Ver- 
giftung nicht zum Tode fiihrt, brauchen die Tiere zu ihrer 
Erholung wenigstens einige Monate. 

Tabelle VII. 


No. des Kaninchens 


Datum 


Korpergewicht des 
Kaninchens 


37 8. VII. 


1970 


96 


12. VII. 

17. VII. 

22. VII. 

31. VII. 

7. VIII. 

18. VIII. 

30. VIII. 

24. VII. 

(Giftinjektion) 
28. VII. 

31. VII. 

9. VIII. 

18. VIII. 

24. VIII. 

28. VIII. 


1950 

1910 

1610 

1480 

1450 

1480 

1540 

1900 

1720 

1720 

1630 

1550 

1520 

1590 


58 


6. VIII. 

(Giftinjektion) 

ll! VIIL 
18. VIII. 

21. VIII. 

22. VIII. 


2130 

1860 

1680 

1270 

1170 

t 


Die pathologisch-anatomischen Veranderungen bei den 
einzelnen Kaninchen sind in jedem Versuchsprotokoll an- 
gegeben. Sie sollen in folgendem zusammengefaBt werdeu: 

1) Hyperamie und Hamorrhagien des Diinn- und Dickdarins. Nur 
in einem Falle Gesehwiirsbildung und Nekrose des Diinndarnis. 

2) Hyperamie und Hiimorrhagien der Mesenterialdriisen. 

3) Hyperamie und Hamorrhagien der Thymusdriisen. 

4) Hamorrhagien des Endocardium. 

5) Hyperamie und Hamorrhagien der Niere, Nebenniere, Lunge, 
I.«ber und Milz. 


VIII. Die Giftwirkung beim Meerschweinchen. 
Ich habe mit Iiogift I, bei welchem die letale Dosis bei 
intravenoser Impfung beim Kaninchen 0,07 ccra pro Kilo 
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betragt, die letale Dosis bei intravenoser und intraperitonealer 
Impfung beim Meerschweinchen bestimmt. Die letale 
Dosis beim Meerschweinchen habe ich auf das Kilogramm 
Meerschweinchenkorpergewicht umgerechnet und sie mit der 
letalen Dosis beim Kaninchen verglichen. 

Tabelle VIII. 


Korpergewicht des 
Meerschweinchens 

Giftmenge 

Giftmenge 
pro Kilo 

Applikations- 

weise 

Erfolg 

250 

0,175 

0,7 

ip. 

iiberlebt 

260 

0,182 

0,7 


250 

0,875 

3,5 



260 

0,91 

3,5 



250 

1,75 

7,0 


» 

240 

1,68 

7,0 



240 

0,067 

0,28 

iv. 


265 

0,074 

0,28 



240 

0,084 

0,35 



240 

0,084 

0,35 



250 

0,175 

0,7 


12 Std. t 

240 

0,168 

0,7 


iiberlebt 

250 

0,875 

3,5 


4 Std. t 

235 

0,822 

35 


19 Std. f 

260 

1,82 

7,0 


4,5 Std. t 

250 

1,75 

7,0 

» 

6 Std. -j- 


Wird die hundertfache letale Dosis fur Kaninchen (intra- 
venose Impfung) in die Bauchhohle von Meerschweinchen in- 
jiziert, so zeigt das Meerschweinchen noch keine Symptome. 
Bei intravenoser Impfung wird das Meerschweinchen von der 
10—50fachen letalen Dosis fur Kaninchen getotet, d. h. die 
letale Dosis der intravenosen Impfung beim 
Meerschweinchen liegtzwischen dem 10 —50fachen 
der letalen Dosis der intravenosen Impfung beim 
Kaninchen. 

Paratyphus B. 

I. Auswahl der wirksamen Stamm e. 

Ich habe in der Auswahl der wirksamen Stamme den- 
selben Nahrboden (eine gemischte Losung aus gleichen Mengen 
der Fukuharaschen Losung und Witteschen Peptonbouillon) 
wie bei der Untersuchung mit Typhusbazillen benutzt. Die 
Reaktion des Nahrbodens war alkalisch (2 Grad). Auf solchem 
Nahrboden habe ich 21 Paratyphus B-Stamme kultiviert und 
jede Kultur nach 3 Wochen durch ein Asbestfilter filtriert. 
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Das Filtrat wurile mit Toluol versetzt, einige Tage im Eis- 
schrank belassen und mehrmals gut durchgeschiittelt. Dann 
benutzte ich es zur Untersuchung. 


Tabelle IX. 


Name des 

Korpergew.d. 

Giftmenge 

Erfolg 

Stammes 

Kaninchens 

pro Kilo 

Tokio B. 

2000 

0,5 

30 Min. f. Kein Befund 

JJ 

2030 

0,1 

6 Tagen f. Diinndarm, Blinddarm, 



Nieren u. Nebennieren hyperamisch 

Langenkopf 

2350 

0,5 

40 Min. f. Blutungen im Blind¬ 



darm und Diinndarm 


1970 

0,1 

10 Tagen f. Kein Befund 

I 

2030 

0,5 

iiberlebt 

Taisho 3 

2620 

0,5 

15 Tagen f 

Fujiwara 

2320 

0,5 

50 Min. +. Blutungen der Thymus* 


driisen und des Diinndarms 

tt 

2950 

0,1 

2,5 Std. f. Blind- u. Diinndarm hy- 




perii m isch u. hamorrhagisch. N ieren, 
Nebennieren u. Milz hyperiimiseh 

M 

2270 

0,025 

iiberlebt 

Ueda 

2520 

0,5 

6 Tagen f. Kein Befund 

Hosagai 

2320 

0,5 

20 Min. +■ Diinndarm hyperiimiseh 
13 Tagen f. Kein Befund 

1,5 Sta. +. Blutungen der Thymus- 

tt 

2060 

0,1 

Schottmiiller 

2650 

0,5 




driisen 

tt 

2200 

0,1 

iiberlebt 

P. B. 

2650 

0.5 

1,5 Std. -j\ Diinndarm hyperamisch 

tt 

2480 

0,1 

2 Std. f. Blind- und Diinndarm 



hyperamisch 

Ono 

2270 

0,025 

iiberlebt 

1930 

0.5 

tt 

Moribe 

2320 

0,5 

Diarrhoe. Diinndarm hyperiimiseh 
und hamorrhagisch. Nebennieren 

yy 

1950 

0,1 

hyperiimiseh 

Blinddarm, Lungen hyperiimiseh 
und hiimorrhagisch. Nebennieren 




hyperamisch 

Koike 

2220 

0,1 

6 Tagen f. Nieren, Nebennieren und 



Lungen hyperamisch 

Kojima 

2130 

0,1 

I 

2 Std. f. Blutungen der Thymus- 


driisen und des Diinndarms 

Ejima 

2270 

0,1 

1,5 Std. f. Blutungen der Thymus- 


driisen, des Dunn- u. Blinddarms 

yy 

1900 

0,05 

1 Std. f. Blutungen der Thymus- 



driisen, des Diinn- u. Blinddarms 

tt 

1900 

0,01 

iiberlebt 

B. 

2200 

0,1 

21 Tagen +. Kein Befund 

Tumori I 

1900 

0,1 

1,5 Sta. t- Blutungen der Thymus- 




driisen und Lungen. Diinndarm 
und Nieren hyperiimiseh 

tt 

1970 

0,05 

1,5 Std. f- Blutungen der Thymus- 



driisen und des Diinndarms 

tt 

1900 

0,01 

iiberlebt 
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Tabelle IX (Fortsetzung). 


Name des 
Stamm es 

Korpergew.d. 

Kaninchens 

Giftmenge 
pro Kilo 

Erfolg 

Tumori II 

1860 

0,1 

2 Std. +■ Diarrhoe. Blutungen der 
Lungen. Thvmusdrusen hyperiim. 

Tumori III 

1800 

0,1 

12 Tagen f. Blutungen im Diinndarm 

Momoyama 

1950 

0,1 

iiberlebt 

Yamamoto 

2020 

0,1 

2,5 Std. +• Blutungen im Blinddarm 
und Diinndarm. Lungen u. Nieren 
hyperamisch 

Biwa 

1930 

0.1 

1,5 Std. f. Blutungen des Diinn- 
darms und der Nieren 


1800 

0,05 

iiberlebt 


Von 21 Stammen tSteten 9 Stamme in der Menge von 
0,1 ccm pro Kilo die Versuchstiere innerhalb einiger Stunden. 
Die Stamme Esima und Tumori I sind am wirksamsten; sie 
toteten in einer Menge von 0,05 ccm innerhalb zweier Stunden. 

II. Giftbildung auf verschiedenen Nahrboden und 
bei verschiedener Reaktion. 

Zur weiteren Prufung wurden die Stamme Esima und 
Tumori I, die in dem ersten Versuch von den verschiedenen 
Paratyphusbazillen das wirksamste Gift produziert hatten, 
herangezogen. Als Nahrboden wurden die gemischte Losung 
aus gleichen Mengen Fukuharascher Losung und Witte- 
scher Peptonbouillon und 2-proz. Shionosche Peptonbouillon 
hergestellt. Die Reaktion war zum Teil alkalisch (2, 4 Grad), 
zum Teil sauer bei 2, 4 Grad. (S. Tabelle X auf S. 410.) 

Bei diesem Versuch war die Giftproduktion der gleichen 
Stamme quantitativ nur gering. Nur das Filtrat eines Nahr- 
bodens von 2-proz. Shionoscher Peptonbouillon saurer Re¬ 
aktion von 4°, in dem Stamm Tumori I kultiviert wurde, 
konnte bei einer Menge von 0,1 ccm innerhalb 3 Stunden toten. 
Man kann auch aus diesem Versuch erkennen, daB, obwohl 
man den gleichen Nahrboden mit demselben Stamme impft, 
man keine konstanten Resultate bekommt. 

Ich kann nicht genau angeben, welcher Nahrboden und 
welche Reaktionen fur Paratyphus B-Giftbildung am besten 
sind, weil meine Versuche nicht zahlreich genug waren. Ich 
habe gefunden, daB dasFiltratder gemischten Losung 
aus gleichen Mengen Fukuharascher Losung und 
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Tabelle X. 


Name des 
Stammes 

Korpergewicht 
des Kaninchens 

Reaktion des 
Niihrbodens 

Giftmenge 
pro Kilo 

Erfolg 

Fukuharasche Losung + 1-proz. Witte-Peptonbouillon. 

Ejima 

1850 

sauer 2° 

0,1 

8 Tagen + 

II 

1960 

dgl. 

0,1 

5 Tagen f 

|| 

2900 


0,05 

iiberlebt 

II 

2560 

>1 

0,05 

5 Tagen 


2-proz. 

Shiono-Peptonbouillon. 


Ejima 

1900 

alkalisch 4° 

0,1 

2 Tagen + 


1800 

dgl. 

0.05 

iiberlebt 


2000 


0,1 

17 Tagen f 


1650 


0,05 

iiberlebt 


1800 

alkalisch 2° 

0,1 



1680 

dgl. 

0,05 



1720 


0,1 



1970 


0,05 



1720 

sauer 2° 

0,1 



1700 

dgl. 

0,05 



2000 


0.1 



1710 


0,05 

14 Tagen t 


1900 

sauer 4° 

0,1 

iiberlebt 


1680 

dgl. 

0,05 

16 Tagen + 


1610 


0,1 

iiberlebt 


1790 


0,05 


Tumori I 

2300 

alkalisch 2° 

0,1 


dgl. 

2300 

alkalisch 4° 

0,1 



2020 

sauer 2° 

0,1 


II 

2400 

sauer 4° 

0,1 

3 Std. f 


Wittescher Pepton bouillon in alkalischer Re- 
aktion (2 Grad) in einer Menge von 0,05ccm einKa- 
ninchen von 1 kginnerhalb einiger Stunden totete. 
Die klinischen Symptome, welche das Paratyphus B-Gift ver- 
ursachen, sind starker als beini Typhusgift. Sobald man z. B. 
eine zu groCe Menge Paratyphusgift einimpft, qualen sich die 
Tiere, walzen sich am Boden oder springen und schreien und 
sterben nach einigen Minuten, sp&testens nacli wenigen Stunden. 
An den makroskopischen pathologisch-anatomischen Verande- 
rungen lassen sich genaue Unterschiede zwischen Paratyphus B- 
Gift und Typhusgift nicht erkennen. 

Paratyphus A. 

Urn aucli bei dem Paratyphus A zuerst die wirksamsten 
St&mme auszuwahlen, habe ich 17 Stamme 3 Wochen lang in 
einer gemischten Losung aus gleichen Mengen der Fuku- 
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haraschen Losung und Witteschen Peptonbouillon von 
alkalischer Reaktion von 2 Grad kultiviert. Nach der gleichen 
Behandlung der Kulturen wie ira vorigen Versuche wurden 
die Filtrate den lvaninchen intravenos eingespritzt. 


Tabelle XI. 



Korper- 



Name des 

gewicht 

Giftmenge 

Erfolg 

Stammes 

des Ka- 
ninchens 

pro Kilo 


Brion 

1900 

0,3 

7 Tagen f. Dickdarm und Nieren 



hyperamisch. Blutungen des Endo¬ 
cardium 


Makino 

2100 

0,3 

iiberlebt 

Barm 

2150 

0,3 

?t 

14 Tagen f. Nebennieren hiimorrha- 

I 

1950 

0,3 

gisch und hyperamisch. Nieren 
hyperamisch 

14 Tagen f. Kein Befund 


II 

2200 

0,3 

Hiei 

2780 

0,3 

iiberlebt 

Kajiuro 

2800 

0,3 

4 Std. f. Blutungen der Thymus- 



driisen und Diinndarm 


2250 

0,1 

15 Tagen f. Kein Befund 
iiberlebt 

Kasuga 

2200 

0,3 

Masumisu 

2360 

0,3 

1 Std. +• Diinndarm hiimorrhagisch 




und hyperamisch. Nieren, Neben- 


2000 

0,1 

nieren und Milz hyperamisch 

17 Tagen f. Kein Befund 

Shinabe 

2100 

0,3 

iiberlebt 

Soya 

2550 

0,3 


Yamashita 

2300 

0,3 

2 Std. f. Diarrhoe. Diinndarm und 



Thymusdriisen hiimorrhagisch und 
hyperamisch. Lungen und Milz 





hyperamisch 



0,1 

iiberlebt 

Gaikolu 

2200 

7 Tagen j\ Kein Befund 

1,5 Std. f- Diarrhoe. Diinndarm 

Majeda 

1900 

0,3 

hamorrhagisch und hyperamisch. 
Thymusdriisen, Nieren und Neben- 






nieren hyperiimisch 

11 

1950 

0,1 

2 Std. f. Diinndarm hamorrhagisch 
u. hyperamisch. Nieren hyperamisch 
7 Tagen f- Nieren und Nebennieren 

11 

1670 

0,05 

hyperamisch 

iiberlebt 

Kishigami 

2030 

0,3 

Aono 

2160 

0,3 


Ujinaga 

2160 

0,3 

2,5 Std. t. Thymusdriisen hamorrha- 


gisch und hyperamisch. Blutungen 
aer Nieren. Diinndarm hyperamisch 



Jt 

2130 

0,1 

iiberlebt 


5 Stamme von 17 Stammen toteten in der Menge von 
0,3 ccm pro Kilo die Versuchstiere innerhalb einiger Stunden. 

ZeiUchr. f. lmmunHStsforschung. Orig. Bd. 36 28 
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Stamm Maeda totete in der Menge von 0,1 ccm innerhalb 
2 Stunden. 

Wie ich in der Einleitung geschrieben habe, hat noch 
niemand aus dem Paratyphus A ein losliches Gift hergestellt. 
Nach meinen Untersuchungen ist dies gelungen. Das Ver- 
haltnis zwischen dem NShrboden und der Giftbildung ist jedoch 
noch nicht aufgekl&rt; ich bin noch dabei, es zu studieren. 
Die klinisch-anatomischen Veranderungen sind die gleichen 
wie bei dem Typhusgift und beim Paratyphus B-Gift. 

Dysenteric. 

I. Der EinfluB der Reaktion des Nahrmediums 
auf die Kahmhautbildung. 

Der Nahrboden war Normalbouillon; die Reaktion entsprach einem 
Alkaligehalt von 1, 3, 5 und 7 Grad. Ich ziichtete in verschiedenen Nahr¬ 
boden 15 Dysenteriebazillenstamme, und habe den EinfluB der alkalischen 
Reaktion auf die Kahmhautbildung gepriift. 

Tabelle XII. 


Name 

des Stammes 

Alkali l u 

Alkali 3° 

Alkali 5° 

Alkali 7° 

Kahmhautbildung 

Dvsenterie I 

_ 

_ 

_ 

_ 

„ II 

— 

— 

+ 


III 

TV 

— 

— 

+ 

+ 

ty 1 v 

„ v 

_ 

_ 

+ 

_ 

Flexner I 

— 

+ 

+ 

+ 

Y 

— 

— 

+ 

+ 

Strong 

— 

— 

— 

— 

Flexner 11 

— 

— 

— 

— 

Hirata 

— 

— 

+ 

— 

Majekawa 

_ 

— 


— 

Tashiro 

— 

— 

— 

— 

Tamagawa 

— 

— 

+ 

— 

Shiga 

— 

— 

— 

— 

Nakamura 

+ 

+ 

+ 

— 


Das Resultat zeigt, daB eine alkalische Reaktion von 
5 Grad fQr die Kahmhautbildung am geeignetsten ist. 


II. DasVerh&ltnis zwischen der Kulturdauer und 

der Giftbildung. 

Urn das Verhkltnis zwischen der Kulturdauer und der Gift¬ 
bildung zu prtifen, habe ich 8 giftarme Dysenteriebazillen¬ 
stamme ausgewkhlt, die eine gute Kahmhaut bildeten. Die 
8 St&mme wurden im alkalischen Normalnahrboden (5 Grad) 
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Tabelle XIII. 







Korper- 

Gift- 


Art. des Giftes 

gewicht 

menge 

Erfolg 


des Kan. 

pro Kilo 

Dysenterie II 

2 Tagegift 1 ) 




1500 

1,5 

lebt 

4 

1200 

1,2 


6 

1390 

1,4 


8 „ 

1240 

1.2 

11 

Dysenterie III 
2 Tagegift 

1500 

1,5 

11 

4 

1170 

1,2 


6 „ 

1500 

1,5 

7 Tagen f. Blinddarm hyperamisch 

6 

1200 

0,6 

lebt 

8 „ 

1170 

1,2 

11 

Dysenterie V 

2 Tagegift 

1170 

1,0 

11 

4 

1140 

1,1 


6 

980 

1,0 

11 

8 

1010 

1,0 

10 Tagen t. Kein Befund 

8 „ 

1050 

0,5 

lebt 

Y 

965 



2 Tagegift 

1,0 

11 

4 

1140 

1,1 


6 

980 

1,0 


8 „ 

1010 

1,0 

11 

Hirata 

990 



2 Tagegift 

1,0 

11 

4 

900 

0,9 

6 Tagen f. Kem Befund 

4 

1200 

0,6 

lebt 

6 

1020 

1.0 

„ erholt 

8 

930 

1,0 

3 Tagen f. Blutung und Oedem 




des Blinddarms 

8 

980 

0,5 

5 Tagen +• Lahmung. Kein Befund 

8 „ 

1100 

0,2 

lebt 

Nakamura 

1000 

990 



2 Tagegift 

4 

1,0 

1,0 

11 

6 

980 

1,0 


o ” 

0 11 

1020 

1,0 

10 Tagen f. Kein Befund 

Flexn er 




2 Tagegift 

1000 

1,0 

lebt 

4 

1100 



6 

1200 

1,2 

5 Tagen f. Kein Befund 

6 

1250 

0,6 

10 „ t- ,, ,, 

6 

1700 

0,25 

lebt 

8 

1100 

1,1 

1 Tage f. Blinddarm hyperamisch 

8 

1300 

0,6 

7 Tagen t- Lahmung 

8 „ 

1250 

0,3 

lebt 

Tamag awa 

2 Tagegift 

980 

1,0 

11 

4 

995 

1,0 


6 

980 

1,0 


8 „ 

990 

1,0 

\ 11 


1) 2 Tagegift bedeutet: Filtrat aus 2 Tage alter Kultur. 

28* 
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2, 4, 6 und 8 Tage kultiviert. Jede Kultur wurde filtriert, 
mit 0,5-proz. Karbolsaure versetzt, das Filtrat in den Eis- 
schrank gestellt. Die Prufung der Filtrate geschah nach einigen 
Tagen intravenos an Kaninchen. (S. Tabelle XIII auf S. 413.) 

Aus obigem Versuch kann man erkennen, dad die Toxizit&t 
des Filtrates im allgemeinen mit der Dauer der Ziichtung 
steigt, obwohl die StSmme den giftarmen Typen zuzurechnen 
sind. Doch babe ich ein starkes Gift auch nicht nach langerer 
Fortziichtung dieser Stamme bekommen. Die Toxizitat des 
Filtrates kann nur in der groBen Menge von 0,5 ccm ein 
Kaninchen von 1 Kilogramm innerhalb einiger Tage toten. 
Es scheint, dafi kein gesetzmaBiges Verhaltnis 
zwischen der Starke des Giftes und der Kahm- 
hautbildung besteht. 


III. Das Yerhaltnis zwischen der Kulturdauer, 
der Reaktion und der Giftbildung. 

Ich habe in diesem Versuch den giftigen Typus Fujimoto 
in 2-proz. Witte scher Peptonbouillon und Fukuharascher 
Losung kultiviert. Die'Kulturdauer betrug 1, 2 und 3 Wochen, 
die Reaktion war alkalisch (3 und 5 Grad). 


Tabelle XIV. 


Art des 
Giftes 

Korper- 
gewicht 
des Ka- 
ninchens 

Gift- 
men ge 
pro Kilo 

Erfolg 

Fujimoto Niihrb ° d e n: 

Alkali 3° 

2-proz. Witte-Peptonbouillon. 

1 Wochengift 1 ) 

1120 

0,05 

lebt 

o 

c » 

1230 

0,05 

9 Tagen f. Lahmung, kein Befund 

2 

1040 

0,025 

lebt 

3 

1250 

0,025 

4 Tagen f. Blinddarm hyperamisch 
und odematos 

3 

1000 

0,005 

10 Tagen +. Lahmung, kein Befund 

3 

1400 

0,0025 

lebt 

Nahrboden 

: Alkali 3 

0 Fukuharasche Losung. 

1 Wochengift 

1200 

0,05 

lebt 

2 

1320 

0,05 

5 Tagen +. Lahmung, Blinddarm hy- 
periimisch 

2 

1420 

0,025 

13 Tagen f. Lahmung, kein Befund 

3 

1250 

0,025 

6 Tagen +• Lahmung, kein Befund 

3 

1000 

0,005 

lebt 


1) 1 Wochengift bedeutet: Filtrat aus 1 Woche alter Kultur. 
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Art des 
Giftes 


Korjper- 

J 'ewicht 
es Kan- 
ninchens 



Erfolg 


1 Wochengift 

2 » 

2 

3 

3 


Nahrboden: Alkali 5° 
1000 I 0,05 

900 I 0,05 

1200 0,01 

1110 0,02 

1050 0,005 


3 

3 


1040 

1000 


0,0025 

0,001 


2-proz. Witte-PeptonbouilloD. 
lebt 

8 Tagen f. Lahmung, kem Befund 
lebt 

2 Tagen f- Lahmung, kein Befund 
11 Tagen t- Hochgradige Blutung und 
Oedem des Blinddarms 
Lahmung, Blutungen des Blinddarms 
lebt 


Fujimata Niihrboden: Alkali 5° Fukuharasche Iiisung. 

1020 0,05 9 Tagen f. Kein Befund 

1000 0,025 lebt 

1200 0,025 5 Tagen f. Lahmung, kein Befund 

1300 0,01 lebt 

1300 0,025 4 Tagen +. Lahmung, Blinddarm hy- 

periimisch 
lebt 


1 Wochengift 
1 

2 
2 
3 


1100 

1200 


0,005 

0,0025 


Die Kulturdauer von 3 Wochen ist zweck- 
maBiger a Is die von 1 und 2 Wochen. Eine Alka- 
leszenz von 5 Grad ist besser als von 3 Grad, als 
Nahrboden erwies sich 2-proz. Wittesche Pepton- 
bouillon geeignet. 


IV. Vergleich der verschiedenen Nahrboden, 
die gebrauchten Nahrboden. 

1) 2-proz. Witte-Peptonbouillon 

2) 1-proz. Witte-Pepton und Fukukarasche Losung 

3) 2-proz. Witte-Pepton Essigfleischbouillon 

4) 2-proz. Shiono-Peptonbouillon. 

Reaktion alkalisch (5 Grad), Kulturdauer 3 Wochen, 
Stamm Fujimoto. (S. Tabelle XV auf S. 416.) 

Das Resultat war: 2-proz. Witte-Peptonbouillon 
und 1-proz. Wittesche Pepton- und Fukuharasche 
Losung waren am besten. Die obigen Versuche zeigen: 
daB man daB Gift in einer Starke entsprechend der Dosis 
letalis minima von 0,005 bis 0,0025 fur Kaninchen pro Kilo 
konstant herstellen kann, wenn man den Stamm auswahlt (z. B. 
Stamm Fujimoto) und wahrend 3 Wochen in passendem 
Nahrboden bei alkalischer Reaktion (5 Grad) kultiviert. Als 
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Korpergewicht Giftmenge I r , , 

dee Kaninchens pro Kilo | r 0 g 

Nahrboden: 2-proz. Witte-Peptonbouillon. 

1110 0,02 2 Tagen f. Lahmung. Kein Befund 

1050 0,005 11 Tagen f- Blutungen und Oedem dea Blind- 

darms 

1390 0,005 4 Tagen +. Blutungen und Oedem dea Blind- 

darms 

1040 0,0025 9 Tagen +. Blutungen dea Blinddarma 

1115 0,0025 10 Tagen f. Lahmung. Kein Befund 

1000 0,001 lebt 

Nahrboden: 2-proz. Witte-Peptonbouillon. 

1470 0,2 1,5 Tagen f. Lahmung. Kein Befund 

2150 0,15 2 Tagen t- Kein Befund 

1700 0,1 (4 Tagen f. Lahmung. Blutung und Oedem 

dea Blinddarma 

1910 0,08 8 Tagen +. Lahmung. Blutungen dea Blind- 

2000 0,06 darma 

4 Tagen +. Lahmung. Kein Befund 
1100 0,05 15 Tagen f. Kein Befund 

1040 0,04 4 Tagen +. Lahmung. Kein Befund 

1260 0,03 3,5 Tagen +• Kein Befund 

1250 0,02 8,5 Tagen f. Liihmung. Kein Befund 

1080 0,02 lebt 

1000 0,01 5,5 Tagen f. Lahmung. Kein Befund 

Nahrboden: 2-proz. Witte-Pepton-Esaigflciachbouillon. 

1200 0,01 !lebt 

1100 0.007 

1050 0,004 | „ 

Niihrboden: 1-proz. Witte-Peptonbouillon 4- Fukuharaache Loaung. 

880 0,01 J20 Std. Lahmung 

1230 0,005 9 Tagen f. Liihmung. Blutung dea Blind¬ 

darma 

1150 0,005 4 Tagen f. Lahmung 

1300 | 0,0025 lebt 

Nahrboden: 2-proz. Shiono-Peptonbouillon. 

2120 | 0,01 3.5 Tagen +• Lahmung 

1580 0,008 2,5 Tagen f. Lahmung 

1600 0,006 lebt 

1400 0,005 i „ 


Dosis letalis bezeichne ich die kleinste Menge des Giftes pro 
Kilo Korpergewicht, welche ein Kanincheu innerhalb 5 Tagen 
tOtet, oder innerhalb 5 Tagen eine Paralyse verursacht. 

Was den klinischen und anatomischen Befund des Dysen- 
terie-Giftes bei Kaninchen betrifft, wie er von den bisherigen 
Forschern beschrieben wurde, so tritt innerhalb von 10 Stundeu 
oder einige Tage nach der Giftinjektion eine Lahmung zuerst 
der hinteren und dann der vorderen Extremitaten ein. Am 
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nachsten Tage oder innerhalb einiger Tage nach der Lahmung 
stirbt das Tier. Die hauptsSchliche anatomische Veranderung 
ist Oedem, Blutung, Geschwiirsbildung und selten Nekrose 
des Blinddarmes. Bei chronischer Vergiftung stirbt das Tier 
manchmal unter starker Abmagerung nach einigen Wochen, 
und man sieht keine anatomischen Veranderungen. 

Zusammenfassung. 

1) Ueber das losliche Typhus- und Paratyphusgift haben 
Chantemesse. Moreschi, Kraus und Steinitzer, 
Brion und Kayser, Franchetti, Yananouchi u. a. 
schon berichtet. Die Gifte, welche die Autoren hergestellt 
haben, waren bei Versuchstieren schwach wirksam. Das 
starkste Gift von Typhusbouillon kann ein Kaninchen von 
800 g in 0,5 ccm Menge, von Paratyphus ein Kaninchen von 
1 kg ebenfalls in 0,5 ccm Menge kaum innerhalb 24 Stunden 
toten. Aber nach meinem Verfahren kann man ein ziem- 
lich starkes Gift herstellen, wenn man den besten Stamm 
auswahlt und ihn auf dem passendsten Nahrboden 
kultiviert. 

2) Die von mir hergestellten Gifte, Typhusgift in Menge 
von 0,05 ccm, Paratyphus B-Gift von 0,05 ccm, Paratyphus A- 
Gift von 0,1 ccm, vermogen Kaninchen von 1 kg inner¬ 
halb einiger Stunden zu toten, Dysenteriegift in Menge von 
0,005 bis 0,0025 ccm innerhalb einiger Tage. 

3) Der ftir die Giftbildung am besten geeignete Nahrboden 
war fur Typhus- und Paratyphus B- und A-Gift 1-proz. 
Wittesche Peptonbouillon + Fukuharasche Losung, fur 
Dysenteriegift 2-proz. Wittesche Peptonbouillon oder 1-proz. 
Wittesche Peptonbouillon + Fukuharasche Losung. Die 
beste Reaktion des Nahrbodens war fur Typhusbazillen die 
saure von 2 Grad, ftir Dysenteriebazillen die alkalische von 
5 Grad. 

4) Ein iiber 1600 gr schweres Kaninchen hat groBere 
Empfindlichkeit ftir Typhusgift als ein Kaninchen unter 1600 g. 

5) Die Toxitiit des Typhusgiftes ist ftir Meerschweinchen 
sehr viel schwacher als ftir Kaninchen. Die Dosis letalis 
minima pro Kilogramm verh&lt sich beim Kaninchen gegen- 
iiber dem Meerschweinchen wie 1:10—1:50. Wird die hundert- 
fache letale Dosis ftir Kaninchen (bei intravenoser Impfung) 
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in die Bauchhohle eines Meerschweinchens injiziert, so zeigt 
das Meerschweinchen keine Symptome. 

6) Typhus-, Paratyphus A- und B-Gift verursacht selir 
akute Vergiftung beim Kaninchen. Sobald man eine zu groSe 
Menge dieser Gifte intravenos einimpft, walzen sich die Tiere 
am Boden Oder springen und schreien und sterben nach einigen 
Minuten. 

7) Bei chronischer Vergiftung durch das Typhus- und 
Paratyphusgift sterben Kaninchen unter starker Abmagerung 
nach einigen Wochen. Wenn sie nicht sterben, so nimmt ihr 
Kbrpergewicht iiber einen oder zwei Monate dauernd ab. 

8) Die anatomischen Veranderungen bei Kaninchen nach 
Typhus- oder Paratyphusgift-Injektion sind fast gleich. Man 
kann fflr jede Art spezifische Veranderungen nicht erkennen. 
Die Veranderungen vvaren Blutungen und Hyperamie des 
Dunn- und Dickdarmes, der Mesenterialdrusen, des Endo- 
cardiums, der Niere, der Thymusdrusen, der Nebennieren, 
der Lunge, der Leber und der Milz. Ich habe bei Verwendung 
von Typhusgift nur einen Fall von Geschwflrsbildung und 
Nekrose im Diinndarm gesehen. 

9) Ich konnte ein fur Versuchstiere wirksames Gift im 
Filtrat der Bouillonkultur (Typhus- und Paratyphusbazillen) 
mit Sicherheit herstellen. Die klinischen und anatomischen Ver¬ 
anderungen bei Versuchstieren sind fast die gleichen wie bei 
Waschwassergift oder Extraktgift der Typhus- und Paratyphus¬ 
bazillen. Hieruber haben Fukuhara und Ando in der 
I. Mitteilung iiber das Bakteriengift berichtet. Nach m einen 
Versuchen mochte ich nicht entscheiden, ob die Gifte Toxine 
im engeren Sinne, sogenannte Endotoxogene Fukuharas, 
oder durch Spaltung des Nahrmediums bedingte ptomain- 
artige Gifte sind. Nach weiteren eingehenden Forschungen, 
besonders nach Immunisierungsversuchen, werde ich iiber den 
Gegenstand weiter berichten. 

Llteratur. 

1) Fukuhara und Ando, Ueber das Bakteriengift (I. Mitteilung). Japan. 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 8; Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 18. 

2) Fukuhara und Ando, Ueber das Bakteriengift (II. Mitteilung). 
Chugai Jjishinpo, No. 805. Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd 19. 
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Xachdruek verboten. 

f Aus dem Hygienisch-bakteriologischen Institut der med. Akademie 
Osaka, Japan (Direktor: Prof. Y. Fukuhara.] 

Ueber das Bakteriengift, insbesondere die Schwankungen 
der direkten and indirekten letaien Dosis der Typhus- 
bazilicn beim Meerschweinchen. 

(IV. Mitteilung.) 

Von Dr. Masaaki Yoshioka. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Juli 1922.) 

I. E in lei tun g. 

Es ist bekannt, daB die Bakterienvirulenz bei oft wieder- 
holter kilnstlicher Fortziichtung nach und nach abnimmt. Den 
Verlauf dieser Virulenzabnahme habe ich selbst in zahlreichen 
Versuchen und unter Variierung der Versuchsbedingungen 
gepriift, insbesondere die Schwankungen der indirekten letaien 
Dosis der Typhusbazillen, deren Ursachen noch nicht bekannt 
sind. Prof. Fukuhara und ich haben vor kurzer Zeit eine 
neue Methode gefunden zur Bestimraung des antiinfektiosen 
Wertes des Typhusimmunserums. Als Testkultur zur Priifung 
rait dieser Methode kann man sich natflrlich jedes beliebigen 
Stammes bedienen. Um dabei aber einen groBen Verbrauch 
an Versuchstieren zu vermeiden, muB man sich bemuhen, die 
direkte bzw. indirekte todliche Dosis der Kultur moglichst 
konstant zu erhalten. Ich habe nun versucht, festzustellen, 
unter welchen Bedingungen sich dies erreichen l&Bt. SchlieB- 
lich wurden die quantitativen Beziehungen zwischen der direkten 
und indirekten letaien Dosis untersucht. 

II. Versuchstechnik. 

1. Bakterienemulsion: Von 18—20stiindiger Schragagarkultur wurde 
durch Abschwemmen mit physiologischer Kochsalzlosung eine Emulsion 
hergestellt und durch Filterpapier filtriert, um sie von groberen Partikeln 
zu befreien. Die Emulsion wurde in Menge von 0,5 ccm in ein Fuku- 
harasches Bakteriometer eingegossen und 2 Stunden zentrifugiert. Die 
Zentrifuge war eingerichtet auf iiber 3000 Drehungen in einer Minute. Die 
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Zahl der Teilstriche des Bakteriometers zeigte die Bakterienmenge an. 
8 Teilstriche des von mir benutzten Bakteriometers entsprachen einer Oese 
(2,0 mg). Wir stellten dann von der Originalemulsion Verdunnungen her. 

2. Unter der direkten letalen Dosis verstehen wir die kleinste Menge 
Typhus bazillen, die intraperitoneal injiziert ein Meerschweinchen von 250 
bis 300 g im Laufe von 24 Stunden totet. 

3. Bei der Bestimmung der indirekten letalen Dosis, d. h. der L t - 
Dosis, gehen wir von einer Immunitatseinheit unseres Standardserums aus. 
Die Lf Dosis gibt die kleinste Menge an, die, mit einer Immunitatseinheit 
gemischt, ein Meerschweinchen von 250 g nach intraperitonealer Einver- 
leibung in 24 Stunden totet. 

III. DieSchwankungen der letalen Dosis und der 
Limes -Tod-Dosis einer allmonatlich umgezuch- 
teten Kultur, verglichen mit einer jeden zweiten 
Monat iiberimpften. 

Da die Bakterienvirulenz im Eisschrank sich besser er- 
halt als bei Zimmertemperatur, bewahren wir die Schragagar- 
kulturen stets im Eisschrank anf. Noch iiber 4 Monate im 
Eisschrank aufbewahrte Typhuskultur ist weiter fortzuchtbar. 

Es erhebt sich die Frage: Nach wieviel Monaten ist die 
Kultur umzuzflchten, wenn die Virulenzabschwachung derTest- 
kultur und die Vermehrung der Lf- Dosis moglichst vermieden 


Tabelle I. 

Stamm Takayama B. 


Zeit der Prufung 

Dosis letalis 

Zeit der Prufung 

L,- 

Dosis 

Allmonatlich 


Allmonatlich 


19. Oktober 1917 

0,42 Strich 

29. September 1917 

4,2 

1 

Strich 

bis 14. November 



bis 19. Oktober 


18. Dezember 1917 

0,61 


14. November 1917 

4,4 


bis 25. Dezember 



bis 16. November 



7. Januar 1918 

0,69 


18. Dezember 1917 

4,7 


bis 23. Januar 


bis 23. Dezember 



25. Januar 1918 

1,10 

>1 

23. Januar 1918 

4,9 


bis 5. Miirz 

bis 26. Januar 


bis 27. Miirz 

1,17 


2. Februar 1918 

7,2 





bis 4. Februar 





5. Miirz 1918 

8,0 





bis 25. Marz 





27. Miirz 1918 

8,2 





bis 28. Marz 


Jeden zweiten Monat 


Jeden zweiten Monat 


30. Oktober 1917 

0,78 


30. Oktober 1917 

4,4 


bis 16. November 


bis 1. November 


8. Januar 1918 

0,81 


4. Januar 1918 

5,9 


bis 15. Januar 


bis 19. Januar 
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werden soil. Um diese Frage zu beantworten, habe ich zu- 
erst eine allraonatlich umgeziichtete mit einer alle 2 Monate 
umgezuchteten Kultur verglichen. Das Resultat wurde in der 
Tabelle I zusammengestellt (s. S. 420). 

Die Abschwachung der letalen Dosis der alle 2 Monate 
umgeziichteten Kultur ist groBer als die der allmonatlich um- 
geziichteten Kultur. Ini Anfang der Priifung zeigt sich die 
Lj-Dosis der beiden Kulturen gleich. Aber nach langerer 
Zeit nimmt die letale Dosis der alle 2 Monate umgezuchteten 
Kultur mehr zu als die der allmonatlich umgezuchteten Kul¬ 
tur. Um betrSchtliche Schwankungen der Priifungsdosis zu 
vermeiden, ist es deswegen besser, die Testkultur allmonat¬ 
lich umzuziichten. 

IV. Die Schwankungen der letalen Dosis der 
Limes-Tod-Dosis der ersten Kultur und der 
zweiten Kultur. 

Die „erste Kultur“ bedeutet eine 20stiindige Kultur, 
welche man durch direkte Uebertragung aus der Testkultur 
gewonnen hat. Die „zweite Kultur“ ist eine 20stundige 
Kultur aus der ersten Kultur. 

Ich habe die erste und die zweite Kultur der zwei Stamme 
(Takayama P, Momoyama 2) darauf gepriift, in welchem Grade 
die Virulenz und die Lf-Dosis derselben schwanken (siehe 
Tabellen II und III auf S. 422 und 423). 

Die direkte letale Dosis des Stammes Ta¬ 
kayama P: erste Kultur war im Oktober 1917 = 0,58 
Strich, ging nach etwa 8 Monaten im Juni 1918 auf 0,8 Strich 
herauf. Die Dosis letalis der zweiten Kultur war im 
Oktober 1917 = 0,42 Strich, betrug nach etwa 4 Monaten im 
Marz 1918 = 1,18 Strich. 

Die indirekte letale Dosis des Stammes Ta¬ 
kayama P: erste Kultur war im Oktober 1917 = 3,1 
Strich, betrug etwa nach 8 Monaten 5,9 Strich, die der 
zweiten Kultur im Oktober 1917 = 4,2 Strich, nach 5 Mo¬ 
naten im Marz 1918 = 8,2 Strich. 

Die direkte letale Dosis des Stammes Momo¬ 
yama 2: erste Kultur betrug im August 1917 = 0,9 Strich, 
nach 6 Monaten im Januar 1918 = 1,22 Strich und die der 
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Tabelle II. 
Stamm Takayama P. 


Die erste Kultur 

Die zweite Kultur 

Datum 

Bakterienmenge 

Datum 

Bakterienmenge 


Dosis letalis 


24. Oktober 1917 

0,58 Strich 

24. Oktober 1917 

0,42 Strich 

bis 30. Oktober 

bis 14. November 

12. November 1917 

0,57 „ 

18. Dezember 1917 

0,61 „ 

bis 16. November 
4. Dczember 1917 

bis 25. Dezember 

0,58 „ 


bis 6. Dezember 

9. Januar 1918 

7. Februar 1918 

0,69 „ 

0,68 „ 

bis 15. Januar 

bis 23. Februar 

16. Februar 1918 

0,70 „ 

25. Februar 1918 

1,10 „ 

bis 17. Februar 

bis 5. Marz 

5. Juni 1918 

0,8 „ 

27. Marz 1918 

1,17 „ 

bis 28. Juni 

bis 28. Miirz 


Die indirekte letale Dosis 


24. Oktober 1917 

3,1 Strich 

29. September 1917 

4,1 Strich 

bis 31. Oktober 

bis 19. Oktober 

12. November 1917 

3,3 „ 

14. November 1917 

4,4 „ 

bis 16. November 

bis 16. November 

4. Dezember 1917 

3,3 „ 

18. Dezember 1917 

4,7 „ 

bis 5. Dezember 

bis 23. Dezember 

9. Januar 1918 

3,3 „ 

23. Januar 1918 

4,9 „ 

bis 10. Januar 

bis 25. Januar 

14. Januar 1918 

4,2 „ 

2. Februar 1918 

7,2 „ 

bis 17. Januar 

bis 4. Februar 

16. Februar 1918 

4,4 „ 

5. Miirz 1918 

8,0 „ 

bis 17. Februar 


bis 15. Miirz 

18. Mai 1918 

5,9 

27. Miirz 1918 

8,2 „ 

bis 23. Mai 

bis 28. Miirz 


zweiten Kultur war im November 1917 = 1,0 Strich, nacli 
etwa 4 Monaten 1,7 Strich. 

Die indirekte letale Dosis des Stammes Momo- 
yama 2: erste Kultur war im Oktober 1917 = 1,8 Strich, 
im August nach 10 Monaten 5,5 Strich, die der zweiten 
Kultur im September 1917 = 3,9 Strich, nach 6 Monaten 
im Marz 1918 = 7,6 Strich. 

Naturlich steigt die GroBe der direkten letalen Dosis wie 
die der indirekten letalen Dosis sowohl in der „ersten“ wie 
in der „zweiten Kultur“ im Laufe der Zeit an. Es ist aber 
doch wichtig zu wissen, daft die „zweite Kultur 11 einen groBeren 
Anstieg aufweist als die „erste Kultur u . Im empfehle somit, 
stets die „erste Kultur“ zu verwenden, um eine Virulenz- 
abschwachung der Testkultur und die GroBenzunahme der 
indirekten letalen Dosis moglichst zu vermeiden. 
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Tabelle III. 


Stamm Momoyama 2. 


Die erste Kultur 

Die zweite Kultur 

Datum Bakterienmenge 

Datum Bakterienmenge 


Dosis letalis. 


3. August 1917 | 

bis 10. August 

14. August 1917 
bis 16. August 
21. August 1917 
bis 23. August 
30. August 1917 
bis 31. August 
29. Oktober 1917 
bis 2. November 
12. November 1917 
bis 16. November 

4. Dezember 1917 
bis 6. Dezember 

9. Januar 1918 
bis 10. Januar 
14. Januar 1918 
bis 18. Januar 


30. Oktober 1917 
bis 3. November 
12. November 1917 
bis 14. November 
4. Dezember 1917 
bis 6. Dezember 


9. Januar 1918 
bis 15. Januar 
16. Februar 1918 
bis 18. Februar 
12. Juli 1918 
bis 16. Juli 
19. Juli 1918 
bis 22. Juli 
24. Juli 1918 
bis 28. Juli 
1. August 1918 
bis 4. August 
7. August 1918 
bis 13. August 


0,90 Strich 
0,90 „ 

0,98 „ 

1,05 „ 

1,07 „ 

1,00 „ 


1. November 1917 
bis 3. November 
14. November 1917 
bis 17. November 
5. Dezember 1917 
bis 12. Dezember 


1,00 

1,00 „ 

1,22 „ 


8. Januar 1918 
bis 15. Januar 
15. Januar 1918 
bis 17. Januar 
8. Februar 1918 
bis 15. Februar 
23. Februar 1918 
bis 3. Marz 


Die indirekte letale Dosis. 


1,8 Strich 

1,8 „ 

2,0 „ 


2,6 „ 

3,0 „ 


5.4 „ 

4.5 „ 

5.5 „ 


28. September 1917 
bis 30. September 

6. Oktober 1917 
bis 7. Oktober 

11. Oktober 1917 

30. Oktober 1917 
bis 31. Oktober 
14. November 1917 
bis 16. November 
5. Dezember 1917 
bis 10. Dezember 
9. Januar 1918 
bis 12. Januar 
16. Januar 1918 
bis 20. Januar 
8. Februar 1918 
bis 14. Februar 
20. Februar 1918 
bis 22. Februar 
25. Februar 1918 
bis 3. Marz 

7. Marz 1918 
bis 15. Marz 


1,0 Strich 

1,0 „ 

1,05 „ 


1,07 „ 

1,20 „ 

1,25 „ 

1,70 „ 

3,9 Strich 

3.7 „ 

3.8 „ 

3.9 „ 

4,0 „ 

3,9 „ 

3.8 „ 

4.6 „ 

5,2 „ 

5.8 „ 

7,0 „ 

7.6 „ 
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V. Die Schwankungen der Virulenz und der Limes- 
Tod-Dosis bei einem Stamm, der injedem Monat 
einmal einer Tierpassage unterworfen wurde, 
verglicken mit einem Stamm, der ohne Tierpassage 
fortgeziichtet wurde. 

In den bisherigen Versuchen konnte festgestellt werden, 
dafi die Art der Fortziichtung der Kultur einen Einflufi 
auf die Virulenz und die Lf-Dosis ausiibt. 


Tabelle IV. 


Stamm Momoyama 2. 


Stamm mit Tierpassage 

Stamm ohne Tierpassage 

Datum 

Bakterienmenge 

Datum 

Bakterienmenge 


Die direkte letale Dosis. 


7. Miirz 1918 

1,05 Strich 


bis 20. Marz 


22. Marz 1918 

0,98 „ 


bis 28. Marz 


1. Mai 1918 

0,95 „ 


bis 14. Mai 


15. Mai 1918 

1,12 „ 


bis 18. Mai 


5. Juli 1918 

1,25 „ 


bis 12. Juli 


22. August 1918 

1,30 „ 


bis 24. August 



16. September 1918 
bis 21. September 

1,60 „ 

28. September 1918 
bis 1. Oktober 

24. Oktober 1918 
bis 3. November 

1,00 „ 

21. Oktober 1918 
bis 24. Oktober 

21. November 1918 
bis 22. November 

0,96 

21. November 1918 
bis 22. November 


1,30 Strich 
1,55 „ 

1,55 „ 


22. August 1918 
bis 28. August 
18. September 1918 
bis 21. September 
8. Oktober 1918 
bis 16. Oktober 
18. Oktober 1918 
bis 20. Oktober 
24. Oktober 1918 
bis 29. Oktober 
21. November 1918 
bis 22. November 
28. November 1918 
bis 30. November 
4. Dezember 1918 
bis 6. Dezember 
7. Dezember 1918 
bis 8. Dezember 


Die indirekte letale Dosis. 

5.1 Strich | 22. August 1918 
bis 27. August 

5.2 „ | 4. September 1918 

bis 6. September 

6,0 „ | 16. September 1918 

bis 21. September 
6,0 „ | 20. Oktober 1918 

bis 25. Oktober 

5,5 „ | 21. November 1918 

bis 24. November 
4,9 

5,0 

5.1 

5.2 


5,3 Strich 

5.3 „ 

6,0 „ 

6.4 „ 

6.5 „ 
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Um den EinfluB von Tierpassagen auf die Schwan¬ 
kungen der Virulenz und der Lf-Dosis zu priifen, habe ich 
einen Stamm, der allmonatlich einmal das Tier passierte, und 
einen Stamm ohne Passage verglichen (s. Tabelle IV auf S. 424). 

Diese Versuche zeigen, dafi die GroBenzunahme der letalen 
und der Lf-Dosis vermieden werden kann, wenn ein Stamm 
allmonatlich einmal einer Tierpassage unterworfen wird. Jedoch 
verursacht jede Tierpassage eine zu groBe Schwankung der 
letalen und der Lf-Dosis, d. h. wir konnen kein Konstant¬ 
in lei ben der letalen und der Lf-Dosis durch eine Tierpassage 
erzielen. Die Tierpassage ist also nicht zweckmafiig. 

IV. Direkte und indirekte letale Dosis in bezug 
auf die Immunit&tsreaktionen. 

Das VerhSltnis zwischen der direkten und indirekten 
letalen Dosis ist fur unsere Wertbestimmung des antiinfektiosen 
Serums am wichtigsten. Wenn Bindungsvermbgen, Virulenz 
und immunisierende Kraft der Bakterien parallel gehen, wie 
Pfeiffer und Strong behaupten, muB die bisherige Me- 
thode der Wertbestimmung, bei welcher die Virulenz direkt 
als MaBstab verwendet wird, richtig sein. Aber wie wir bei 
dem Bericht einer neuen Methode zur Bestimmung des anti- 
infektibsen Wertes des Typhus-, Paratyphus- und Cholera- 
immunserums erklart haben, ist die bisherige Methode, welche 
die Virulenz als MaBstab verwendet, nach der Art der Stamme 
inkonstant, d. h. es besteht kein durchgehender Parallelismus 
zwischen Virulenz und Bindungsvermogen. DaB dem in der 
Tat so ist, zeigen die folgenden Tabellen. 


Tabelle V. 


Dosis letalis 

Lt- Dosis 

Datum 

Bakterienmenge 

Datum Bakterienmenge 




Stamm Takayama. 



11. November 1916 

0,60 Strich 

20. Dezember 1916 

6,2 Strich 

bis 25. November 



bis 21. Dezember 



20. Dezember 1916 

0,60 

11 

25. Dezember 1916 

5,9 

11 

bis 24. Dezember 


bis 27. Dezember 


28. Dezember 1916 

0,61 

11 

8. Januar 1917 

5,9 

11 

bis 9. Januar 1917 
23. Januar 1917 bis 

f* 

17. Januar 1917 bis 

11 

0,94 

6,3 

10. Februar 


20. Januar 
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Tabelle V (Fortsetzung). 


Dosis letalis 

Lt - Dosis 

Datum 

Bakterieiimenge 

Datum 

Bakterienmenge 

18. Februar 1917 bis 

2,50 Strich 

22. Januar 1917 bis 

6,4 Strich 

10. Miirz 


28. Januar 


19. Miirz 1917 bis 

2,60 „ 

30. Januar 1917 

6,6 „ 

29. Miirz 




23. April 1917 bis 

2,60 „ 

2. Februar 1917 bis 

7,5 „ 

30. April 


7. Februar 


28. Mai 1917 bis 

2,70 „ 

14. Februar 1917 bis 

7,8 „ 

31. Mai 


19. Februar 


8. September 1917 

2,40 „ 

5. Miirz 1917 bis 

8,1 „ 

bis 12. September 


6. Miirz 




19. Miirz 1917 bis 

7,9 „ 



24. Miirz 




23. April 1917 bis 

7,9 „ 



2. Mai 



3. Juli 1917 bis I 
10. August 
28. August 1917 bis 
7. September 
24. September 1917 
bis 29. September 


23. Oktober 1917 
bis 25. Oktober 
8. November 1917 
bis 11. November 


Stamm Takayama P. 


1,0 Strich 

1,02 „ 


28. August 1917 bis 
30. August 
2. September 1917 


0,88 


3. September 1917 
bis 6. September 


Stamm Yoshino- 

0,81 Strich 27. Oktober 1917 
bis 11. November 

0,84 „ 


19. Oktober 19171 
bis 24. Oktober 


Stamm VVakino. 

0,94 Strich 17. Oktober 1917 
bis 29. Oktober 


7. Oktober 19181 
bis 14 Oktober 


24,0 


Stamm I. 


Strich 


11. Oktober 1918 
bis 15. Oktober 
7. November 1918 
bis 15. November 
18. November 1918 
bis 27. November 
10. Dezember 1918 
bis 12. Dezember 
13. Dezember 1918 
bis 17. Dezember 


9,2 Strich 
9,2 „ 

9,9 „ 

4,0 Strich 


4,3 Strich 

32,0 Strich 
31,0 „ 

33,0 „ 

37,0 „ 

39,0 „ 


Stamm Moinoyama III. 


3. August 1917 bis 
11. August 
14. August 1917 bis 
18. August 
20. August 1917 bis 
22. August 
25. August 1917 


0,73 

Strich 

25. August 1917 bis 



28. August 

0,82 

V 


0,85 



0,86 




8,6 Strich 
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Tabelle V (Fortsetzung). 


Dosis letalis 

Lt - Dosis 

Datum 

Bakterien menge 

Datum 

Bakterien menge 

19. November 1916 
bis 29. November 
6. Januar 1917 

21. Marz 1918 bis 
90. Miirz 

Stamr 

27,0 Strich 

51,0 „ 

55,0 ,, 

n 637. 

5. Dezember 1916 bis 
13. Januar 1917 
23. Januar 1917 bis 
10. Marz 

17. Marz 1917 bis 
26. Marz 

36,0 Strich 

41,5 „ 

54,0 „ 


Das Verhaltnis zwischen der direkten und indirekten 
letalen Dosis ist zu einer bestimmten Zeit: 


bei dem 

Stamm 

„Takayama“ . . 

L t -D. 
D. 1. 

6,2 

' 0,6 ~ 

10,3 

ij 

11 

11 

„Momoyama 2“ 

Lt-D. 
D. 1. 

1,8 

1 

1,8 

11 

11 

11 

„Takayama P“ 

Lt-D. 
D. 1. 

9,2 

1,0 

9,2 

11 

11 

11 

„Yoshino 2“. . 

Lt-D. 
D. 1. 

4,0 

~ 0,81 — 

4,9 




„Wakino“ . . 

Lt-D. 

4,3 

4,6 

11 

11 

11 

D. 1. 

0,94 

11 

11 

11 

1“ 

..... 

Lt-D. 
D. 1. 

32,0 

24,0 

1,3 

11 

11 

11 

„Momoyama 3“ 

LfD. 
D. 1. 

8,6 
— 0,73 

11,7 




,,637“ .... 

Lt-D. 

36,1 

1,4 

11 

11 

11 

D. 1. 

' 27 


Es ist also klar, dad das Bindungsvermbgen der Bakterien 
gegen Immunkorper nach der Art der Stamme verschieden ist, 
und Bindungsvermogen und Virulenz der Bakterien nicht 
parallel gehen. Aus diesem Grunde mtissen wir die alte Me- 
thode als ungenau bezeichnen. 

Das Verhaltnis zwischen der letalen Dosis und der L t - Dosis 
liegt zwischen 1:1,3 und 1:10. Dieses Verhaltnis ist bei keinem 
Stamme konstant. Bei einer VergroBerung beider Dosen ver- 
andert sich auch ihr Verhaltnis, und zwar nahern sich die 
Werte der Dosis letalis und Lf-Dosis mit der VergroBerung 
der Dosis. Z. B. war das Verhaltnis der Lf-Dosis des Stammes 
r Takayama u zu der letalen Dosis desselben Stammes zuerst 
1:10, nach 10 Monaten 1:3,2. Bei dem Stamm n 637 u war das 
Verhaltnis im Dezember 1916 1:1,3, im Marz 1918 1:1. Aehn- 
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lich liegen die Bedingungen bei Cholerabazillen und Para- 
typhusbazillen, wie die folgende Tabelle zeigt. 

Tabelle VI. 

Cholevastamm „Oishi 16“. 

Limes-Tod-Dosis. 
Bakterienmenge 
2,4 Strich 
7,8 „ 

12,0 „ 

Choleraetamm ,,Oishi 15“. 

im Juli 1918 0,11 Strich 3,8 Strich 

Cholerastamm „Sakiti“. 

im Oktober 1918 3,8 Strich 1,5 Strich 

. Tabelle VII. 

Paratyphusstamm „M u r a t a“. 

j-. . Dosis letalis. Limes-Tod-Dosis. 

a unl Bakterienmenge Bakterienmenge 

im November 1919 0,8 Strich 11,7 Strich 

Paratyphusstamm „B i w a“. 

im Februar 1920 0,4 Strich 14,6 Strich 

Paratyphusstamm „Moribe“. 

im August 1920 0,4 Strich 10,7 Strich 

Paratyphusstamm „Ej im a“. 

im August 1920 7,0 Strich 13,0 Strich 

Wie obiger Versuch zeigt, verhielt sich die Lf- Dosis 
des Starames „Oishi 16“ zu der letalen Dosis im August wie 
1:40000, das Verhaltnis wurde im Marz 1919 ■= 1:1200. 
Bei dem Stamm „Oishi 15“ ist es etwa 1:34, bei dem Stamm 
„Sakiti“ 1:4,3. Bei dem Paratyphusstamm „Murata“ ist es 
etwa 1:15, bei dem Paratyphusstamm „Biwa“ etwa 1:36, 
bei dem Paratyphusstamm „Moribe“ etwa 1:3, bei dem Para¬ 
typhusstamm „Ejima“ etwa 1 :2. Virulenz und Bindungs- 
vermogen der Bakterien gegeniiber dem Immunkorper gehen, 
wie auch die obenstehenden Tabellen zeigen, durchaus nicht 
parallel. Die Abnahme der Virulenz mit der Zeit erfolgt im 
Verhaltnis schneller als die Zunahme der Lf-Dosis, so daB 
schlieBlich ein Zeitpunkt kommen muB, an dem beide Werte 
gleich werden. 

Das Problem der Beziehung zwischen Virulenz und 
Bindungsvermogen der Bakterien gegen Immunkorper kann 
wohl erst geklart werden, nachdem neben anderem iiber die 


Datum 

im August 1918 
im Dezember 1918 
im Marz 1919 


Dosis letalis. 
Bakterienmenge 
0,0006 Strich 
0,002 
0,01 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAlGN ' 



Ueber das Bakteriengift, insbesondere die Schwankungen usw. 429 


Beziehungen zwischen abge tote ten Bakterien und Im- 
munkfirper Klarheit gewonnen ist. 

Zusammenfassung. 

1) Als Testkultur zur Priifung mit unserer neuen Methode 
zur Bestimmung des antiinfektiosen Wertes des Typhus- 
immunserums (auch Cholera- 'und Paratyphusimmunserums) 
kann man jeden beliebigen Stamm nehmen. Um aber Ver- 
suchstiere zu sparen, mufl man sich bemfihen, die direkte 
bzw. indirekte todliche Dosis der Kultur moglichst konstant 
zu erhalten. Die Resultate der in dieser Richtung angestellten 
Versuche waren folgende: 

a) Die im Eisschrank fiber 4 Monate aufbewahrte Typhus- 
kultur ist zwar noch fiberimpfbar, doch ist es ratsam, um 
betrachtliche Schwankungen zu vermeiden, als Testkultur eine 
jeden Monat umgeimpfte Kultur zu verwenden. 

b) Die „erste Kultur 11 zeigte eine bessere Konstanz der 
Prfifungsdosis als die „zweite“. Ich empfehle daher, stets die 
„erste“ Kultur zu benutzen, um die Virulenzabschwachung der 
Testkultur und die VergroBerung der Lf Dosis moglichst zu 
vermeiden. Die „erste Kultur 11 bedeutet dabei eine 20stfindige 
Kultur, welche man durch direkte Uebertragung aus der Test¬ 
kultur gewonnen hat, die „zweite Kultur 11 eine 20stttndige 
Kultur aus der „ersten Kultur 11 . 

c) Die Tierpassage ist nicht zweckmiiBig. Man kann zwar 
durch die Tierpassage den Stamm vor der Abschwachung der 
Virulenz und der Steigerung der Lf-Dosis schfltzen, die 
Passagen verursachen jedoch haufig zu groBe Schwankungen 
der letalen Dosis und der Lf-Dosis. 

2) DaB das Bindungsvermogen der Bakterien gegentiber 
Immunserum nach der Art der Stamme verschieden ist, und 
daB das Bindungsvermogen und die Virulenz der Bakterien 
nicht parallel gehen, zeigt die folgende Tabelle, welche aus 
den mit acht Typhusstammen, vier Paratyphusstammen und 
drei CholerastSmmen ausgeffihrten Untersuchungen zusammen- 
gestellt wurde. 

3) Pfeiffer und Strong sind auf Grund ihrer Arbeiten 
zu der Auffassung gekommen, daB bei Cholera Bindungs¬ 
vermogen, Virulenz und immunisierende Kraft der Bakterien 
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Stammenname 

Dosis letalis 
Typhus. 

Limes-Tod-Dosis 

I und 637 

1 

1,3 

Momoyama II 

1 

1,7 

Wakino 

1 

4,5 

Yoshino 

1 

5,0 

Takayma P 

1 

9,0 

Momoyama III und Takayama 1 

Cholera. 

10,0 

Oishi 16 

1 

40000 

Oishi 15 

1 

34,0 

Sakiti 

1 

Paratvphus. 

4.3 

Mu rata 

1 

15,0 

Biwa 

1 

36,0 

Mori be 

1 

3,0 

Ejima 

1 

2,0 


parallel gehen. Ich habe dagegen in obiger Tabelle die Tat- 
sache festgestellt, daB kein Parallelismus zwischen Virulenz und 
Bindungsvermogen besteht, d. h. je nach der Art des Stammes 
sicli sowohl die GroBe der Lf-Dosis als aucb die des Virulenz- 
titers verschieden verhalten. Die Wertbestimmungsmethode, 
bei welcher die letale Dosis direkt als MaBstab verwendet 
wird, ist deswegen sehr ungenau. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmako-therapeutischen Institut der Reichs-Univer- 

sitat in Leiden.] 

BeitrHgc znr Morphologic und Entwicklung des Bacillus 
typhi cxanthematici (Weil-Felix). 

Von Dr. Z. Bien, 

Konservator des Instituts. 

Mit 5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. August 1922.) 

I. Fadenbildung. 

Beim Arbeiten mit den X-Stammen fand ich auBer den 
morphologischen Eigenschaften, die bereits von Weil-Felix 1 ) 
beschrieben wurdeD, noch regelmaBig andere. Gleich im vor- 
aus sei bemerkt, daB besonderer Wert darauf gelegt wurde, 
3—Gstundige Kulturen im Vergleich zu 24stiindigen zu 
untersuchen. 


1) Die von Weil und Felix ausschlieSlich aus Fleckfieberkranken 
geziichteten und von ihnen als X-Stamroe bezeichneten Bakterien wachsen 
in zwei Formen. Die eine wachst proteus - hauchartig, weswegen sie von 
ihren Entdeekern H- (d. h. „h“auchartig wachsende) Form genannt wurde. 
Die andere Form wachst dagegen ganz zirkumskript, wie z. B. Typhus- 
kolonien, und wurde O- (d. h. „o u hne Hauch wachsende) Form bezeichnet. 
Sowohl die H- als auch die O-Form wird durch Fleckfieberkrankenserum 
bzw. durch das Serum von Fleckfieber iiberetanden habenden Menschen 
6pezifisch agglutiniert, und zwar die H-Form grobflockig, die O-Form da¬ 
gegen kornig. 

X-, X2-, OX 1-, OX2-Stamme geben mit Fleckfieberkrankenseris 
einen niedrigen, X 3 bzw. OX 3 bis hinauf zu X19 bzw. OX 19 einen 
hoheren Titer. 

Die Entdeckung Weils, dafi in einer Kultur zwei vollig verschiedene 
Bakterien mit Regelmiifiigkeit vorkommen, kann viele Tatsachen (atypische 
Form, Involutionserscheinung, pathogene und nichtpathogene Form) er- 
klaren. (Weil und Felix, Miinch. klin. Wochenschr., 1916, No. 2.) 

Dafi Proteuskulturen oft fadenformig ebenso wie der Bac. Zoptii 
wachsen, ist bekannt, nicht aber, dafi das regelmafiig der Fall ist. 
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Zunachst wurde eine 18stiindige gewohnliche X-Schrag- 
agarkultur untersucht; Fig. 1 zeigt genau das Bild, wie es 
bereits Weil und Felix fanden. Man sieht die einzelnen 
Bazillen, die sich nur in der GrbBe etwas unterscheiden, sonst 
aber vollkommen gleich sind. Dasselbe Bild kann auch durcli 
Ziichtung der X-Stamme auf anderen NShrboden erhalten 
werden. Wesentliche morphologische Veranderungen kommen 

bei solchen rela- 
tiv alteren Kul- 
turen nicht vor. 

Im Vergleichzu 
den von Rocha- 
Liraa in Lausen 
gefundenen bak- 
terienahnlichen 
Gebilden, die er 
Rickettsia Pro- 
vazeki nannte, 
sind die Weil- 
Felixscheu Ba¬ 
zillen etwas gros¬ 
ser. Indent ich, 
hiervon ausge- 
liend, die GroBe 
der Bazillen zur 
Leitlinie machte, 
beobachtete ich, daB die Weil-Felixsclien Bazillen im 
mikroskopischen PrSparat in zwei verschieden groBen Formen 
vorkommen, und zwar besteht die eine aus relativ kleinen 
Stabchen, bei deren Betrachtung man schon genau Obacht 
geben muB, uni sie als Stabchen zu erkenuen. Die andere 
Gruppe zeigt dagegen viele Faden und deutliche, groBe 
Stabchen. Sie wurde besonders auf den Flatten gefunden, 
auf denen das Schwarmen schnell vor sich ging, und schon 
nach 12 Stunden fast die gauze Oberflache mit einent Hauch 
iiberzogen war. 

Diese Beobachtung brachte mich auf den Gedanken, daB 
das Alter der Kulturen eine entscheidende Rolle spiele, und 
von ihm regelmaBig die Form der Kulturen abhftnge. Die 
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Richtigkeit dieser Ansicht wird durch Fig. 2 best&tigt. Sie 
zeigt im Gegensatz zu Fig. 1 die jiingeren (3—6stiindigen) 
Kulturen. Die beiden Abbildungen sind trotz ihres vollig un- 
gleichen Aussehens nur infolgeAltersunterschied von 
wenigen Stunden so verschieden. Wahrend man bei 
der ersten nur kleine Bazillen sieht, findet sich in der zweiten 
neben ungleich groBeren Stabchen eine ausgesprochene Neigung 
zur Bildung von 
selir langen FS- 
den. AuBer dem 
X 19 zeigen auch 
junge Kulturen 
von X 1- und X2- 
Bazillen regel- 
miiBig Fadenbil- 
dung. 

Bei den mor- 
phologischen Un- 
tersuchungen die¬ 
ser jungen Kul¬ 
turen muB man 
folgendes in Be- 
tracht ziehen. Be- 
impft man mit 
einem X-Stamm Fig. 2. 

die Mitte einer 

Agarplatte, so sind die voin Zentrum entfernt liegenden Bak- 
terien jtinger als die naher liegenden bzw. in ihm vorhandenen. 
Der auBere Rand des Hauches ist oft so fein, daB man ihn kaum 
erkennen kann. Bezeichnen wir die auBerste Grenze des Hauches 
durch eine Marke und lassen wir die Kultur ca. 6 Stunden 
weiter bebruten, so sehen wir, daB der Hauch sich iiber die 
Marke V 2 —1 cm hinaus verbreitert hat. Die in dieser Zone des 
Hauches befindlichen Bakterien sind dann also ca. 6 Stunden 
jiinger als die in unmittelbarer Nahe der Marke gelegenen. 
Untersuchen wir dem BuBersten Rand des Hauches entnommene 
Bazillen im gefarbten Praparat, so finden wir ausgesprochen 
lange Faden. 1 / i cm weiter zentral entnommene Bazillen zeigen 
auch noch immer FSdenbildung, jedoch ist an ihnen schon eine 
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Gliederung erkennbar. Sukzessive nach deni Zentruni fort- 
schreitend verschwindet die Fadenform und macht der StSbchen- 
form Platz. Im Zentrum schlieBlich sind nur kleine Stabchen 
und ganz vereinzelt Faden (vgl. Fig. 1). Lassen wir die Platte 
weiterhin im Brutschrank, so breitet sich der Hauch fiber die 
ganze Platte aus, so daB nirgends ein freier Rand bleibt. Von 
den verschiedensten Stellen abgeimpfte Praparate zeigen nur 
kleine Stabchen und selten vereinzelte Faden. Fiir das Alter 
derartig entnommener Bakterien haben wir nun kein Kriterium 
mehr, da die iiber 6—8 Stunden alten Bakterien mor- 
phologisch gleich sind; sie haben bereits das Hohe- 
stadium ihrer Entwicklung erreicht im Gegensatz zu den 
6—8 Stunden alten Bakterien, die also noch nicht 
ganz reif sind und sich uns so noch in iliren Ent- 
wicklungsstadien zeigen. 

Geht nun das hauchformige Wachstum langsam vor sich, 
oder bleibt es sogar ganz aus (bei Trockenheit des N&hrbodens 
oder Temperatur fiber 39°), so sind die oben geschilderten 
Verhaltnisse naturgemfiB schwieriger zu beobachten — im 
letzteren Falle natfirlich gar nicht — da wegen des langsamen 
Weiterkriechens des Hauches die jfingeren Kolonien die alteren 
.decken. Die Faden zerfallen also schon an der Impfstelle. 

Untersucht man die Bakterien einer Beimpfungsstelle, 
bevor sich ein Hauch gebildet hat, so findet man, obwohl liier 
doch auch ganz junge Bakterien sein mfissen, nur vereinzelte 
Faden und fiberwiegend Stabchen. Der Grund dfirfte wohl 
der sein, daB vor der Hauchbildung die in der H-Form immer 
vorhandene O-Form sich durch Stabchenbildung vermehrt, 
oder, daB die H-Form wegen Anwesenheit der O-Form nur 
als Stfibchen wachsen kann. Beginnt nach einigen Stunden 
Bebrfitung das proteusartige Wachstum, so findet man wieder 
nur Faden. Also geht das hauchformige Wachstum 
nur in Form von Faden bildung vor sich. Streicht 
man dagegen eine reine O-Form auf der Platte aus, so be- 
komnit man in einigen Stunden nur Stabchen. Demnach 
wachsen die jungen Kulturen der reinen O-Form 
nur als Stabchen. Ein ganz seltener, aber recht wichtiger 
Befund ist es, wenn man in aus einer reinen O-Form-Kultur 
hergestellten Pniparaten auch vereinzelte Faden findet. Es 
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kommt nSmlich vor, wie das bereitsWeil beschrieb, daB die 
O-Form in die H-Form zuriickschlagen kann. Das Zuriick- 
schlagen beruht wohl auf diesen vereinzelten Faden (siehe 
sp&ter). Die Fadenform ist die eigentliche H-Form und, wenn 
sich letztere unter der groBen Zahl von O-Stabchen vermehren 
kann, so schlagt eben die O-Form in die H-Form iiber, von 
der sieja auch eigentlich stammt. Ein so vereinzelt 
vorkommender Faden kann auch aus mehreren O-Stabchen 
bestehen. 


II. Kornerbildung in der H-Form. 

Bei den X-Stammen ist noch eine eigenartige morpho- 


Man stelle folgenden 


logische Veranderung zu konstatieren. 

Versuch an: Be- 
impft man eine 
Agarplatte dia- 
meterartig mit 
dem gewohn- 
lichen X 19 und 
laBt sie dann bei 
37° so lange be- 
bruten, bis der 
proteusartige 
Hauch die Platte 
noch nicht ganz 
bedeckt hat, so 
erreicht man da- 
mit, daB man 
die ganz jungen 
Bakterien am 
Rande untersu- 
chen kann. Man 
findet dann lau- 
ter Faden. Legt 
man die Platte 
jetzt in einen 

Thermostat, in dem die Temperatur 46 -50° betragt, so zeigt 
sich nach ungefahr 6—12stundiger Bebriitung folgende makro- 
skopische Veranderung: Der Hauch gianzt an einigen Stellen 



Fig. 3. (Aufgenommen von Dr. F. Scropp mit 
Zeifi 2 mm-Apochromat, 2 Projektionsok. 100 7,-) 
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silberartig und ist nicht weitergekrochen. Ein Ausstrichpraparat 
vom Rande, das 1—2 Minuten mit einer Karbol-Fuchsin-Losung 
(Ziehl) mit destilliertem Wasser 1:5 verdiinnt gefarbt ist, 
zeigt Fig. 3. Man sieht f&denformige Bakterien mit deutlichen 
Kornern, die viel intensiver gefarbt sind als der iibrige Ba- 
zillenleib. Der Leib ist etwas gedunsen und macht an einigen 
Stellen den Eindruck einer Hiilse, die die Korner umfaBt. 
Die Faden verschwinden langsam, je weiter man vom Rande 
nach der im Zentrum gelegenen Impfstelle bin untersucht. In 
n&chster Nahe des Zentrums und in ihm selbst findet man, 
wie bereits oben erwahnt, lauter Stabchen ohne jede Korne- 
lung. Im Gegensatz zur H-Form zeigt die 0-Form bei 
Ziichtung bei 46—50° keine Kornelung. 

Urn diese Kbrnerbildung der H-Form zu erklaren, mochte 
ich auf folgendes hinweisen. Eine Reinkultur von X-SUimmen 
bzw. der H-Form derselben enthklt in Wirklichkeit zwei Formen 
von Bazillen, namlich die H- und die 0-Form. DaB die 
0-Form neben der H-Form bzw. in der H-Form immer 
anwesend sein muB, ist dadurch bedingt, daB das Exanthe- 
maticus-Krankenserum, das nur O-Agglutinine enthait, dock 
die H-Form, richtiger gesagt, die in der H-Form befindliche 
0-Form agglutiniert. Ein weiterer Beweis fur die Anwescnheit 
der 0-Form in der H-Form ist auch die Tatsache, daB man 
aus der H-Form mit einer 33-proz. Alkoliol-0,85-proz. Koch- 
sulzlosung, der 0,5 Proz. Karbolsaure zugesetzt sind, die 
0-Form trennen kann *). Die Anwesenheit der 0-Form konnte 
demnach die Korner bedingen, oder sie konnten auch Teilungs- 
stiicke der Bakterien sein. 

III. Ueber das Zuriickschlagen der Formen. 

Nach Entdeckung der X-Stamme gelang es Weil und 
Felix, von alteren Proteusstammen Kolonien zu isolieren, 
die das charakteristische proteusartige Wachstum verlieren 
und z. B. wie Typhus abdominalis-Kolouien wachseu. Vorher 
kannte man nur schwlirmend wachsende Stamme. Weil kon- 
statierte ferner, daB die 0-Form nach etwa 10 Bouillonpassagen 
eventuell in die H-Form (iberschlagen kann. 

1) Miinch. raed. Wochenschr., 1918, No. 43; Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Grig., Bd. 29, 1920, Heft 1-2, S. 48. (Weil.) 
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Beimpft man eine Agarplatte mit einer Oese eines 
O-Stammes mit mehreren Strichen, so bekommt man nach 
24stundiger Bebriitung an einigen Strichen, insbesondere aber 
am letzten, ganz vereinzelte O-Kolonien. Das ist der bekannte 
regelmaBige Befund. Impft man eine derartige einzelne Ko- 
lonie anf Schr&gagar oder auf eine Agarplatte weiter, so be¬ 
kommt man standig dieselbe O-Kultur. Ich impfte mehrere 
solcher Ivolonien in Bouillon und in Peptonrbhrchen, und 
fand, daB bei 1—2tagigem Weiterimpfen von 1—2 Kulturen 
diese monatelang reine O-Formen blieben. Zur Kontrolle 
wurden immer Platten beimpft, auf denen ein eventuelles 
Schwarmen ja sofort bemerkt werden muBte. Beimpft man 
mehrere Platten mit der O-Form und l&Bt sie nach 24stundigem 
Aufenthalt im Thermostat fiir mehrere Tage bei Zimmertempe- 
ratur, so sieht man, daB neben den 0 Strichen ein von einem 
Punkte ausgehendes, hauchformiges Wachstum beginnt. Dieser 
Hauch kann dann nach einigen Stunden die ganze Platte iiber- 
wuchern oder auch in einigen Tagen langsam weiterwachsen 
und die scharfen Rander der O-Striche teilweise unberuhrt 
lassen. Die Platte soil dann beobachtet werden, 
wenn der Hauch, wie Fig. 5a zeigt, von einem 
Punkt ausgehend sicb entwickelt. Auf Grund dieser 
Beobachtung ist das Zuriickschlagen der O-Formen nichts 
auderes als eine Fadenbildung, die von einem einzigen 
Punkt aus unter sehr vielen O-Bazillen ihren Ausgang nimmt. 
Der Hauch gelit also von einem einzigen Faden aus, der wegen 
seines im Vergleich zu den 0 - Bazillen ungleich kr&ftigeren 
Wachstums und seiner Vermehrungsfahigkeit in kurzer Zeit 
die Platte und sogar die O-Form iiberwuchern kann. Der 
O-Bazillus schlagt also nicht im eigentlichen Sinne des Wortes 
in die H-Form iiber, denn die O-Form behalt ihren Charakter; 
es bildet sicli bloB unter einer grofien Zahl regelmaBiger O-Ba¬ 
zillen ein anders gestalteter Bazillus, alsBegrunder einer 
ganzen Generation, die, verglichen mit den O-Bazillen, eine 
MiBbildung ist. Es sei nochmals betont, daB das Zurtick- 
schlagen nicht eineVeranderung der Bazillen ist, 
sondern eine Neubildung aus einer ganz neuen, 
anderen Form, die dann die erste (O-)Form voll- 
s tan dig uberwu chert. Wie schon oben erwahnt, findet 
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man unter sehr vielen O-Stiibchen selten einen Faden, der 
wahrscheinlich der Ausgangspunkt der H-Form sein konnte. 
Ob dieser Faden zur weiteren Entwicklung gelangt, hangt 
davon ab, wo er gelegen ist. Befindet er sich direkt am Rande 
des Impfstriclies, so konnen die relativ langsam wachsenden 
O-Bazillen das expansive Wachstum der H-Bazillen nicht 
zuruckdrangen. Folgender einfache Versuch demonstriert das: 
Legt man einen etwa 1 cm iin Durchmesser betragenden 1 / i cm 
breiten Kreis von O-Bazilllen auf einer Agarplatte an und 
laBt sie 1—2 Tage im Thermostat, so wachsen die Bazillen 
in Form eines Walles. Bringt man dann eine Oese H-Bazillen 
auf einen Punkt der freigebliebenen Mitte des Kreises, so 
konnen die H-Bazillen den sie einfassenden Ring von O-Ba¬ 
zillen nicht iiberwuchern. Mischt man jedoch an einer Stelle 
die H-Bazillen mit den O-Bazillen, so schwarmen erstere in 
kurzer Zeit flber die ganze Platte. 

Die Temperalur spielt auch eine aufierst wichtige Rolle. 
Wahrend die H-Form bei Temperaturen unter 37° besser als 
die O-Form wachst, wird sie (die H-Form) init steigender 
Temperatur sukzessive zurhckgedrangt, wahrend die O-Form 
besser gedeiht. Letztere wachst optimal bei 37—40°, wenn 
sie auf der Platte ohne H-Beimischung, also rein, ausgestrichen 
wird. Das Optimum der H-Form reicht nur bis 37°, so daB 
bei einer Temperatur fiber 37° sich die O-Form bei Mischung 
mit der H-Form auf Kosten derselben vermehrt. 

Dies Verhalten der X-Stamme gegenfiber verschiedenen 
Temperaturen erklart, warum das Exanthematicus-Serum 
O-Agglutinine enthalt, und warum beim Fleckfieberkranken, 
dessen Fieber ja 38—40° betragt, nur die O-Form-Infektion 
in Betracht kommt. Die H-Bazillen konnen allerdings auch 
gleichzeitig neben der O-Form anwesend sein, sind jedoch 
wegen der hohen Temperatur nicht imstande, sich gut zu 
vermehren. 


IV. Beitrag zur Neoplasmabildung. 

Wie sclion oben auseinandergesetzt wurde, geht die Ent¬ 
wicklung des Bac. typhi exanthematici folgendermaBen vor 
sich. In der H-Form des Bazillus ist die O-Form immer 
anwesend. Das ist nur so verstandlich, daB die O-Form von 
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der H-Form stammt, sonst konnte sie (die O-Form) nicht 
immer neben letzterer vorkommen. Der H-Bazillus (Mutter- 
zelle) entwickelt also stets und st&ndig zwei verschiedene 
Bazillen, namlich H- und O-Bazillen. Die Abkommlinge der 
neugebildeten H-Bazillen sind wieder einerseits H- und anderer- 
seits O-Bazillen. Vom O-Bazillus wissen wir, dafi er nur als 
O-Bazillus weiterwachst. Wir haben also hierbei mit einem 
interessanten Entwicklungsvorgang zu tun, den ich ini fol- 
genden Schema (Fig. 4) wiedergebe. Aus einer Mutterzelle 



entwickeln sich zwei neue, sich ganz verschiedenartig 
weitervermehrende Zellen. Nun kann aber die zweite 
Art dieser Zellen, die O-Form, unter bestimmten Bedingungen 
in die H-Form zurfickschlagen, ein Vorgang, auf den wir 
jetzt nfiher eingehen wollen. Von einer Bakterienkultur, die 
zweierlei Formen von Bakterien enthalt, gelingt es, die eine 
Form, namlich die O-Form, durch Weiterziichten vollig zu 
isolieren. Diese isolierte Form wfichst gleichformig fiber 
Generationen monatelang. Plotzlich tritt unter der Unmenge 
von gleichmaBig verlaufenden Vermehrungen eine unregel- 
mafiige Teilung auf, die unter geeigneten Verhaltnissen die 
weitere Entwicklung der durch sie hervorgerufenen Bakterien 
bestimmt. Die neu entwickelten Bakterien sind 
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aber mit denen vollig identisch, von denen ihre 
Ahnen vor langen Generationen abstammten. 

Vergleichen wir diese Verhaltnisse mit der beim Menschen 
vorkommenden Neoplasinabildung, so stoBen wir auf eine 
groBe Aehnlichkeit. Ich wurde auf sie aufmerksam, als ich 
beim Arbeiten mit zwei sich in bezug auf ihr Wachstum 
ganz verschieden verhaltenden Bakterien sail, daB die eine 
Bakterienform durch Zuriickschlagen die andere zu iiber- 
wachsen f&hig war. Dieses Ueberwuchern, daB das Charak- 
teristikum bei der Neoplasmabildung und auch bei den oben 
erwahnten Bakterienformen bildet, ware das verknupfende 



Band bei diesem AnalogieschluB. Es ist nicht meine Alisicht, 
in dieser Abhandlung auf die verschiedenen Theorien der 
Neoplasmabildung einzugehen. PreiB entdeckte bereits, daB 
in Bakterien atypische Herde auftreten konnen, und vergleicht 
diese Herde mit der Neoplasmabildung. DaB hier ein Atavis- 
mus vorliegt, konnte durch Untersuchungen mit den X-Formen 
gezeigt werden, und dadurch die wesentliche Frage beant- 
wortet werden, welches der Grund des Auftretens dieser 
atypischen Herde eigentlich ist. Die Erkenntnis, daB das 
Zuriickschlagen bzw. das Ueberwuchern der Zellen ein Atavis- 
mus ist, fiihrt die Neoplasmabildung zum Zellenatavismus 
zurflck, und somit ware die Karzinomfrage ein Analogon der 
Atavismusfrage geworden. 
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Nur gestiitzt auf die praktischen Erfahrungen der Neo- 
plasmabildung, mochte ich im folgenden die Frage weiter be- 
leuchten. In der ganzen praktischen Neoplasmabildung ist 
die friihzeitige Operation (a) als Hilfe bekannt. Es ist ferner 
zweifellos, daB ein Trauma (b), also eine Zellschadigung mit 
folgender Zellregeneration ofter dort vorausgegangen war, wo 
sich ein Neoplasma gebildet hatte. Der ganze Verlauf, das 
vermehrte Zellenwachstum und die nicht kontagiose Natur 
einer Neoplasmaerkrankung zeigt, daB es sich urn eine Gewebe- 
erkrankung ohne jeden infektiosen Charakter handelt. Ferner 
sei noch erwahnt, daB die Neoplasmabildung iiberwiegend in 
hoherem Alter (c) vorkomnit. — Die Berechtigung der friih- 
zeitigen Operation wird durch Fig. 5 a und durch meine 
theoretischen Behauptungen folgendermaBen erklart. 

a) Das Auftreten der atypischen Zellen geht von einem 
einzigen Punkte aus. Gelingt es, diese Stelle zu entfernen, 
so bleibt das noch gesunde Gewebe vollig unberiihrt. Die 
Ueberwucherung beginnt zwar an einem Punkt (Zentrum), 
geht aber beim weiteren Wachsen nicht vom Zentrum, sondern 
von der Peripherie aus. Das Wachstum des Neoplasmas ist 
peripher. Wenn aus irgendeinem Grunde die erkrankten 
Zellen in die gesunden Gewebe verschleppt werden, so kommt 
es zur Bildung eines neuen Erkrankungsherdes (Metastasen- 
bildung). Ebenso ist es bei den X-Stammen, wenn die H- 
Form (= Karzinomgewebe) auf eine Stelle mit O-Kultur 
(= gesundes Gewebe) stoBt. 

b) Mit einem Trauma ist eine reiche Neuzellenbildung 
verbunden, und damit die Wahrscheinlichkeit gegeben, daB 
unter den vielen normalen Zellen eine atypische Zelle auf¬ 
treten kann. Sie wird besonders dann zur Entwicklung 
kommen, wenn das Gewebe in der Umgebung nicht mehr 
ganz widerstandsfahig ist. 

c) Diese Resistenzschwache der gesunden Zellen bei von 
Neoplasmabildungen befallenen Individuen ist auf deren Alter 
zuriickzufuhren. Es spielt insofern eine Rolle, als sich im 
jugendlichen Alter standig neue Zellen in groBer Menge ent- 
wickeln, und wenn auch unter diesen vielen sich regelmaBig 
teilenden Zellen vereinzelt eine sich atypisch vermehrende 
Zelle auftritt, so kann sie wegen der starken Wachstums- 
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fahigkeit der anderen Zellen nicht zur Geltung kommen. Tritt 
aber ein Stillstand des regelmaBigen Wachstums ein, so konnen 
diese vereinzelten atypischen Zellen sehr wolil das Ueber- 
gewicht gewinnen. Deni Trauma entspricht bei den Kulturen 
teilweise das Weiterimpfen der O-Bazillen, so daB dadurch 
schon die Mbglichkeit gegeben sein kann, daB ein H-Faden 
zur vollen Entwicklung kommen kann. Bei hoherem Alter einer 
H-Kultur sehen wir auch ein Ueberwiegen der O-Form. 

DaB die Neoplasmabildung eine Gewebeerkrankung und 
nicht eine Erkrankung auf bakterieller Basis ist, wurde bereits 
friiher orwiihnt. Die im Laboratorium erzielten Resultate, 
denen Gewebetransplantationen zugrunde lagen, stehen damit 
im Einklang. Es ware nun zu untersuchen, ob durch st&ndigen 
Reiz echte Neoplasmazellen liervorgerufen werden konnen. 

Die gutartige Geschwulst entspricht jenen Bakterien, die 
bei der O-Form beschrieben wurden (Faden aus lauter 0- 
Bazillen). Sie stellen namlich Zellen dar, die untereiuander 
verkniipft sind, eine immerhin groBe Vermehrungsfahigkeit 
haben und bereits so differenziert sind, daB sie nicht mehr 
eine unbegrenzte Teilungsfahigkeit besitzen x ). 

Zusammenfassung. 

Das bisher bekannte mikroskopische Bild der Weil- 
Felixschen X-Stamme (Bac. typlii exanthematici) entspricht 
den relativ alteren (12—24stiindigen) Bakterien. 

Die ganz jungen (3—Gstundigen) Bakterien, die die proteus- 
artig wachsende Form hervorbringt, sind ausschlieBlich Faden. 

Die X-Stamme zerfallen in Stabchen, die sich auf zweierlei 
Art vermehren. 

Die X-Stamme, insbesondere die ganz jungen Faden, 
zeigen nach Bebriitung bei 50° eine Granulierung. 

Das Zuriickschlagen der O-Form in die H-Form ist ein 
Atavismus. Diese Erscheinung ist der Neoplasmabildung sehr 
ahnlich (Zellenatavismus). 

Das Zuriickschlagen der Bakterien geht von einem ein- 
zigen Puukte aus. 

1) Diese Untersuchungen hatte ich itn Jahre 1920 in Budapest aus- 
gefuhrt. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

Zur Komplementkonseryleruiig, insbesondere in hyper- 
tonischer Salzlfisung. 

Von Dr. V. Scimone, 

Assistent am Institut fiir medizinische Pathologie in Florenz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. September 1922.) 

Im Jalire 1908 veroffentlichte Friedberger 1 ) eine 
Arbeit fiber das Verhalten der Komplemente in hyper- 
tonischen Salzlosungen, in der gezeigt wurde, daB sich hier 
das Komplement, sowohl bei Zimmertemperatur im Dunkeln 
als auch bei Tageslicht, bedeutend langer halt als das native 
ungesalzene Komplement. Eine vermehrte Resistenz gegen- 
tiber hoherer Temperatur lieB sich nach der Besalzung jedoch 
nicht feststellen. Auch gegenfiber dem EinfluB chemischer 
Schadigungen (Phenol) erwies sich das gesalzene Serum re- 
sistenter als das ungesalzene. Die optimale Salzkonzentration 
lag fiir das Kochsalz bei Zimmer- und Eisschranktemperatur 
fiber G Proz. 

Friedberger empfahl deshalb fiir die Praxis zur Kon- 
servierung von Komplementseris allgemein 8-proz. Kochsalz- 
losung zu verwenden. Durch Verdfinnung mit der zehufachen 
Menge destillierten Wassers erhfilt man dann auch am bequem- 
sten die isotonische Losung fur Zwecke des hamolytischen usw. 
Versuchs. Man darf nur die Verdfinnung derart konservierter 
Sera nicht zu lange stehen lassen, da jetzt das frflher „gepokelte u 
Komplement nachtrSglich eine auffallende Labilitat zeigt. 

Neben dem des Kochsalzes wurde auch der EinfluB ver- 
schiedener anderer Salze auf die Komplementkonservierung 
untersucht, und zwar wurde so viel von den einzelnen Salzen 
zugesetzt, daB durchgehends zehnfache isotonische Losungen 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908, Heft 5. 
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erzielt wurden. Die Berechnung geschah auf 0,8-proz. Koch- 
salzlosung nach den auf Grund des de Vriesschen Koeffi- 
zienten bestimraten Werten. Bei diesen Versuchen ergab es 
sich, daB eine Reihe anorganischer Salze imstande ist, schon 
in wenigen Stunden das Komplement zu zerstoren, das sind 
Magnesiumsulfat, Chlorcalcium, Kaliumjodat, Natriumjodat und 
Bariumchlorid. Am gunstigsten gestaltet sich der konser- 
vierende Effekt bei Kaliumsulfat, Kaliumoxalat, Kalium- 
acetat und Kaliumnitrat, annahernd gleich gflnstig bei Kalium- 
chlorid. Doch war keins dieser Salze in seiner Wirkung dern 
Kochsalz deutlich liberlegen. 

Die Versuche der Komplementkonservierung in hypertonischen Salz- 
losungen stellen gewissermaBen ein Gegenstiick zu den bekannten Ver¬ 
suchen Ferratas 1 ) dar, der im AnschluB an iiltere Beobachtungen 
Buchners’) zeigen konnte, daB in salzfreier reap, salzarmer Losung, 
deren Isotonie fiir die Erythrozyten durch Rohrzuekerzusatz gewahrt ist, 
die Hiimolyse trotz der Verankerung des Ambozeptors ausbleibt, da das 
Komplement seine Wirksamkeit verliert. Es beruht das auf der bekannten 
Trennung des Komplements in Mittel- und Endstiick. 

Nach Sachs und Teruuchi 3 ) kann bei langerer Einwirkung das 
Komplement in salzarmer Losung sogar dauernd zerstort werden. 

Von der Konservierung des Komplementes in hypertonischer Kochsalz- 
losung ist sodann die Verhinderung der Komplementwirkung infolge 
mangelnder Komplement bin du ng im hypertonischen Medium zu unter- 
scheiden, wie sie von Manwaring, Hektoen und Rudiger, Fried- 
berger, Noguchi, Gengou, v. Dungern und Coca, Ruffer und 
Crendiropoulo, v. Eisler, Kiss, Pribram, Frouin und Ledebt 
u. a. untersucht worden ist Diese mangelnde Verankerung des Kom¬ 
plements in hypertonischer Losung im Gegensatz zum Ambozeptor beruht 
wohl auf rein pbysikalischer Ursache, wenn auch Hektoen und Rudiger, 
sowie Manwaring, an eine Bildung von unwirksamen Verbindungen 
zwischen Komplement und Salzen den ken. 

Die Untersuchungen Friedbergers iiber die Kom¬ 
plementkonservierung wurde 2 Jahre spater von Mas sol 
und Nowaczinski 4 ), sowie von Massol und Grysez 5 ) 
bestatigt, ohne daB diese Autoren allerdings die vorauf- 
gegangenen Untersuchungen erwahnen. 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Arch. f. Hyg., Bd. 17. 

3) Wien. klin. Wochenschr., 1907, No. 16. 

4) Soc. Biol.. T. 69, 1910, p. 430. 

5) Ebenda. T. 68, 1910. 
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Auch Austin 1 ) beschreibt die Komplementkonservierung 
mit Kochsalz im Jahre 1914 als neu. Rhamy 2 ) hat dann 
speziell fiir die Komplementkonservierung zur Wasser- 
mannschen Reaktion das Natriumacetat empfohlen, das er 
in 10-proz. Losung in 0,9-proz. Kochsalzlosung mit Meer- 
schweinchenserum auf 40 Proz. verdflnnte. Er machte sich 
dabei die gleichfalls von Friedberger gefundene Tatsache 
zunutze, dad sich das Komplement in verdiinntein Serum 
besser konservieren lEdt als in konzentriertem Zustande. Die 
Methode von Rhamy wurde auch von Hammerschmidt 3 ) 
sowie von Dold 4 ) empfohlen. In ahnlicher Weise wirken nach 
ihm auch andere Salze (NaCl und Na-citricum) komplement- 
konservierend, jedoch soil das Natriumacetat dem Kochsalz 
und dem Na-citricum darin weit fiberlegen sein. Auch Dold 
war damals die Angabe Friedbergers iiber die Konservie- 
rung durch Kochsalz und andere Salze nicht bekannt. (Vgl. 
dazu die sp&tere Notiz von Dold.) 

Die Angabe von Dold, dad das Natriumacetat in seiner 
konservierenden Wirkung dem Natriumchlorid weit iiber- 
legen sei, veranladt mich, auf Anregung von Herrn Prof. 
Friedberger, im Rahmen anderweitiger Untersuchungen, 
fiber Komplement vergleichende Untersuchungen mit diesen 
beiden Salzen anzustellen. Die Angabe Dolds ist um so 
auffallender, als gerade das Kaliumacetat nach den ver- 
gleichenden Untersuchungen, die Friedberger mit einer 
groden Zahl von Salzen angestellt hat, dem Kochsalz eher 
etwas unterlegen war. Das Natriumacetat war damals nicht 
gepruft worden. 

Zunachst wurde auch der Versuch mit Kochsalzl5sung und 
Natriumacetat vergleichend in analoger Weise angestellt, wie 
von Rhamy mit dem Natriumacetat allein. Es wurden 10 g 
Natriumacetat in 100 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung und eine 
aquimolekulare Menge von Natriumchlorid in Substanz (4,30 g) 
in 100 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung aufgelost. Dad diese 
beiden Losungen nicht nur in der Berechuung Equivalent 

1) The Journal A. M. A., 1914, p. 868. 

2) The Journal A. M. A., Vol. 69, 1917. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1920, No. 48, 8. 1382. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1920, No. 3, 8. 62. 
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waren, sondern auch beziiglich der Isotonie sich gleich ver- 
hielten, wurde durch Versuche mit Blutkorperchen in der 
Hamburgerschen Anordnung nochmals festgestellt. Genau 
wie bei Rhamy wurden nun diese beiden LSsungen ira Ver- 
haltnis 6:4 mit Komplement versetzt und bei Zimmertemperatur 
in wohlverschlossenen GefaBen aus Jenaer Glas im Dunkeln 
aufbewahrt und das Komplement unter Verwendung von 
5 losenden Ambozeptordosen eines Hammelblut-Ambozeptors 
und 5-proz. Hammelblut an verschiedenen Tagen ausgewertet. 
Als Beispiel sei die Auswertung am 6. Tag in der folgenden 
Tabelle mitgeteilt. 


Tabetic I. 


Kom¬ 
plement 
40 °/ 0 

NaCl- 
Los. 
0,85 % 

Ambo- 

zeptor 

5fach. 

Titer 

Blut- 

kor- 

perch. 

5 7, 


NaCl 

Natriumacetat 

0,25 

0,75 

1 ccm 

1 ccm 


+ + + 

+ + + 

0,20 

0,80 

dgl. 

dgl. 

« 

M 

+ + + 

+ + + 

0,15 

0,95 

>1 

11 

+ + + 

+ + + 

0,10 

0,90 

11 

11 

a a 

+ + 

+ + 

0,05 

0,95 




(ganz kleine Kuppe) 

(ganz kleine Kuppe) 

11 

11 

£ ° 

+ + — 

+ +— 

0,025 

1,75 

11 

»» 

c 

d 

— 

— 

— 

1,0 

1,0 

1) 

11 

If 

n 

CM 

1 

— 


Tabelle II. 


Tage 

Komplementtiter in 

NaCl 

Natriumacetat 

I 

0,02 

0,02 

IV 

0.06 

0,06 

VI 

0,06 

0,06 

VIII 

0,06 

0,06 

X 

0,08 

0,06 

XII 

0,08 

0,1 

XV 

<0,1 

<0,1 


Aus diesen Tabellen ergibt sich, daB bis zum 8. Tag 
sich das Komplement in Natriumacetat und Kochsalzldsung 
vollkommen gleich verhSlt, dann macht sich ein minimaler 
Unterschied am 10. Tage zugunsten des Natriumacetats be- 
merkbar, am 12. Tage dagegen zugunsten NaCl, beide durfteu 
aber kaum wesentlich auBerhalb der Versuchsfehlergrenzen 
liegen, denn am 15. Tag war der Titer wieder der gleiche. 
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In weiteren Versuchen hatte ich die Versuchsanordnung 
von Friedberger benutzt, d. h. zu dem unverdunnten 
Koinplement so viel Kochsalz, bzw. Natriumacetat in Substanz 
zugesetzt, daB jedesmal eine vierfach isotonische Losung re- 
sultierte. Diese Komplementsalzmischung wurde im Dunkeln 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt und an mehreren Tagen 
auf ihren Komplementtiter in gleicher Weise wie vorher aus- 
gewertet, nachdem mittels deslillierten Wassers die Isotonie 
hergestellt war. Das Ergebnis zeigt die nachstehende Tabelle. 


Tabelle III. 


Tage 

Komplementtiter 

NaCl 

Natriumacetat 

I 

0,02 

0.02 

IV 

0,1 

0,1 

VI 

0,1 

0,1 

VIII 

<0,1 

<0,1 


Sie lehrt, daB unter diesen Bedingungen das Kochsalz 
sich dem Natriumacetat als vbllig gleichwertig erwiesen hat. 
Wir haben allerdings einen Versuch zu verzeichnen, in dem 
Natriumacetat sich am 6. Tag etwas fiberlegen erwies, hier 
aber war die Kochsalzprobe bereits in faulige Zersetzung 
iibergegangen. 

Der Angabe, daB sich das Natriumacetat dem Natrium- 
chlorid wesentlich iiberlegen bei der Komplementkonservierung 
erweist, konnen wir also eine allgemeine Giiltigkeit nicht zu- 
sprechen. 

In weiteren Versuchen sollte nun festgestellt werden, 
ob das Komplement unter Verwendung isotonischer LSsung 
sich in Ringerlosung, in Thyrodelosung und in dem von 
Straub hergestellten Normosal besser halt als in physio- 
logischer Kochsalzlosung. Zum Vergleich wurde auch noch 
die isotonische Natriumacetatlosung herangezogen. 

Wie es den Physiologen und Pharmakologen ja bekannt ist, ist die 
sogenannte physiologische Kochsalzlosung keineswegs indifferent, sondern 
ist, wie die Untersuchungen von Ringer, Thyrode und anderen an 
iiberlebenden Organen festgestellt haben, geradezu giftig. Sie konserviert 
zwar die Form des Organes, schadigt aber bedeutend dessen Funktionen. 
Bei der Ringerschen Losung, bei der unter Anlehnung an die Aschen- 
analysen des Blutes auffer dem Natriumchlorid noch Chlorkalium, Kalcium- 
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chlorid, Natriumbikarbonat, Magnesiumchlorid zugesetzt wird, und ebenso 
bei der Thyrodeldsung sind diese Nachteile vermieden. Auch bei der Zu- 
sammensetzung des Serumsalzes Normosal ist die Ionenanalyse des Blut- 
serums zugrunde gelegt. 

Es war von vornlierein zu erwarten, daB sich auch das 
Komplement in derartigen Lbsungen besser hielte als in der 
reinen Kochsalzlbsung. Bei diesen Versuchen wurde die be- 
treffende Flussigkeit mit Komplement 1 :10 versetzt und 
wiederum iin Dunkeln und eine Quote auch bei Tageslicht 
aufbewahrt, sowie eine dritte der Einwirkung des ultravioletten 
Lichtes unterworfen. 

Wir konnen uns bezuglich dieser Versuche ganz kurz 
fassen. Es ergab sich keine bessere Konservierung des Kom- 
plements in den vorerw&hnten LQsungen, als in der reinen 
physiologischen Kochsalzlosung. 

Zusammenfassung. 

1) Das Komplement von Meerschweinchen halt sich in 
verdttnntem Zustand langer aktiv bei Aufbewahrung in kou- 
zentrierten LSsungen von Natriumchlorid (nach Friedberger) 
oder Natriumacetat (nach Rhamy). Ein deutlicher Unter- 
schied zwischen beiden Salzen besteht nicht. 

2) Bei Zusatz von Natriumchlorid bzw. Natriumacetat in 
Substanz (4fache isotonische Losung) zum Komplement ist 
die Haltbarkeit geringer, aber doch gleich fiir beide Salze. 

3) Tyrodelosung, Ringerlosung, Normosal konservieren 
das Komplement bei Verdunnung von 1 :10 nicht besser als 
physiologische Kochsalzldsung oder Natriumacetatlosung. Auch 
gegentlber Tageslicht und ultravioletten Strahlen wirken sie 
nicht besser konserviereud. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem biochemischen Laboratorium der Vereinigten Fabriken 
ftir Laboratoriumsbedarf, Berlin.] 

Die fettspaltenden Fermente der Bakterien. 

Von L. Michaelis and Y. Nakahara (Tokyo). 

Mit 16 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. September 1922.) 

Seit dem Beginn der bakteriologischen Forschung erkannte man, dafi 
das Ilanzigwerden der Butter und des Oeles auf der Wirkung von Bak¬ 
terien beruht, und es wurde friihzeitig eine ganze Reihe von Mikro- 
organismen isoliert, welche imstande waren, Butter ranzig zu machen. 
Dies fand z. B. Reinmann fiir den B. fluorescens, Streptothrix alba und 
einen SproSpilz. Lax a fand die gleiche Eigenschaft bei Arten von Oidium, 
Penicillium und Mucor und verwendete als spaltbares Substrat aufier Butter- 
fett auch Monobutyrin. Schreiber isolierte aus dem Boden mehrere fett¬ 
spaltende Bakterien, und Rubner wies nach, dafl die Spaltung der Fette 
in den AbfallstofTen pflanzlicher und besonders tierischer Herkunft, die in 
den Boden gelangen, durch Mikroorganismen geschieht. Zum Nachweis 
der Fettspaltung wurde die Analyse der gebildeten reinen Fettsiiure be- 
nutzt, sei es direkt in alkoholischer Losung, sei es nach Extraktion der 
Fettsaure durch Aether. Ausfiihrlich hat sich Schenker mit der Lipase 
des Aspergillus niger beschiiftigt, er fand als Optimum fiir die Spaltung 
die neutrale oder schwach saure Reaktion und beobachtete, dafi dieser 
Schimmelpilz auf fetthaltigen Nahrboden mehr Lipase bildet, als auf fett- 
freien. Escherich isolierte aus dem Milchkot von Siiuglingen folgende 
Bakterien, welche Milchfett spalteten: B. coli, B. subtilis, B. lactis aero- 
genes, Streptococcus gracilis, v. Sommaruga fand unter den Bakterien 
besonders B. pyocyaneus und Micrococcus tetragenus gegen Fett wirksam. 
Eijkman beobachtete die Wirkung, indem er auf eine in diinner Schicht 
erstarrte Oberfliiche von Rindertalg den geimpften Nahrboden aufgofi; die 
Spaltung des Fettes zeigte sich durch die Triibung der gebildeten Kalk- 
seife. Auf diese Weise fand er fettspaltende Wirkung bei Streptococcus 
pyogenes aureus, B. pyocyaneus, B. prodigiosus, B. fluorescens und einigen 
anderen. Auch Son gen hat die Wirkung an diinnen Talgschichten stu- 
diert, mit denen er die Innenseite eines Reagenzglases iiberzog. Carrie re 
vermischte eine sechsmonatige Bouillonkultur des Tuberkelbazillus mit 
Monobutyrinlosung und fand nach 20 Minuten Aufenthalt im Brutschrank 
eine Zunahme der Titrationsazidiliit. Er beobachtete eine Zunahme des 
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fettepaltenden Vermogens mit dem Alter der Kultur. Kendal, Walker 
und Day haben in Glyzerin- und Mannitbouillonkulturen verschiedener 
siiurefester Bakterien, darunter Menschen-, Rinder- und Gefliigeltuberkel- 
bazillen, Smegma- und Leprabazillen, fettspaltendes Ferment nachgewiesen, 
das Aethylbutyrat und in geringem MaSe Rizinusol spaltet. 

Die vor einigen Jahren von Rona und Michaelis be- 
schriebene Tropfmethode mit Tributyrin gestattet nun den 
Nachweis und die Erforschung der Kinetik und der Wirkungs- 
bedingungen der fettspaltenden Fermente in viel einfacherer 
Weise, als es mit den fruheren Methoden moglich war. Wir 
stellten uns deshalb die Aufgabe, eine Reihe von Bakterien, 
namentlich auch von pathogenen Bakterien, mit dieser Methode 
auf ihr fettspaltendes Vermogen zu untersuchen. In dem 
Material an Bakterienstammen wurden wir dabei von dem 
Kochschen Institut in Berlin in dankenswerter Weise unter- 
stiitzt. 

Die Bakterien wurden samtlich auf einem Nahragar von p M = 7,0 
geziichtet, die Niihrbdden wurden nach der Modifikation von Michaelis 
unter Anwendung von 2 g sekundarem Natriumphosphat pro Liter her- 
gestellt und ihr p» durch HC1 oder NaOH eingestellt. Das p,i wurde 
nach der vereinfachten Indikatorenmethode ohne Puffer nach Michaelis 
bcstimmt. 

Die fur die Untersuchung der Fettspaltung erforderliche 
Tributyrinlosung wurde hergestellt, indent ein Phosphatgemisch 
nach der Sorensenschen Vorschrift von p„ = 7,0 mit4Teilen 
Wasser und einigen Tropfen Tributyrin versetzt, 10 Minuten 
geschiittelt und dann filtriert wurde. Von den Bakterien wurde 
die Ausbeute einer 24stiindigen Agarkultur in 5 cent genau 
der gleichen Phosphatlosung, nur ohne Tributyrinzusatz, auf- 
geschwemmt und 2 cent dieser Aufschwemmung stets mit 
8 ccm der gesattigten Tributyrinlosung versetzt. Dieses Ge- 
misch ist in den unten stehenden Protokollen stets mit I be- 
zeichnet. Die mit II bezeichneten Versuche unterscheiden 
sich von den ersten dadurch, dall die Bakterienaufschwem- 
mungen vor ilirem Zusatz mit Tributyrinlosung 10 Minuten 
lang gekocht wurden. Die mit III bezeichneten Versuche 
enthalten bakterienfreie Phosphatgemische zur Kontrolle. Die 
so beschickten Rohrchen wurden in den Brutschrank gestellt 
und in gewissen Abstanden nach dem Abkiihlen auf Zimmer- 
temperatur die Tropfenzahl bestimmt. Andererseits wurde an 
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reinen Tributyrinlosungen eine Eichkurve angelegt, welche die 
Tropfenzahl als Funktion der Tributyrinkonzentration darstellte, 
wobei die Konzentration der gesattigten Losung gleich 100 
gesetzt wurde. In den Tabellen sind iiberall zunSchst die 
Tropfenzahlen angegeben, sodann die auf Grund der fiir jede 
Pipette vorhandenen Eichkurve berechneten Konzentrationen 
an Tributyriu notiert. Der Anfangswert betragt, da iiberall 
die gesattigte Tributyrinlosung mit einem Viertel ihres Volumens 
mit Bakterienaufschwemmung verdunnt wurde, 80 Proz. der 
vollen Sattigung. 

Die Kontrollversuche ohne Bakterien dienten dazu, um 
zu zeigen, daB die Spaltung des Tributyrins nicht durch das 
Phosphatgemisch allein zustande gekommen sei. Die anderen 
Kontrollversuche mit den gekochten Bakterien hatten ursprung- 
lich den Zweck, zu beweisen, daB das Verschwinden des Tri¬ 
butyrins auf einer Spaltuug desselben und nicht auf einer 
Adsorption durch die Bakterienleiber beruht. Im allgemeinen 
zeigte es sich, daB diese Art der Kontrolle fiir den gedachten 
Zweck gut brauchbar ist. In alien Fallen ist ein wesentlicher 
Unterschied in der Veranderung des Tributyringehaltes nur 
mit den nichtgekochten Bakterien zu beobachten, jedoch zeigen 
sich kleine Aenderungen auch mit gekochten Bakterien. Ganz 
besonders wird beim Staphylococcus albus die Abnahme des 
Tributyringehaltes durch das Kochen der Bakterien verhfiltnis- 
maBig wenig beeinfluBt. Von vornherein konnte man sich 
zwei Ursachen fur dieses Verhalten denken, entweder sind 
die Fermente ziemlich unempfindlich gegen die Erhitzung, 
oder das Verschwinden des Tributyrins beruht in diesen Fallen 
iiberhaupt nicht auf einer Spaltung, sondern auf einer Ad¬ 
sorption, wobei es dahingestellt sein soil, ob es sich um eine 
eigentliche Oberflachenadsorption oder um eine Losung in den 
Lipoiden der Bakterien handelt. Um die Entscheidung dieser 
zwei Moglichkeiten herbeizufiihren, stellten wir folgende Ver- 
suche an: 

Es wurden ganz gleiche Versuche wie vorher angesetzt, 
und zwar mit lebenden Bakterien, aber mit Oktylalkohol 
an Stelle von Tributyrin. Jede Spur von Adsorptionsfahig- 
keit fur oberflMchenaktive oder lipoidldsliche Stoffe muBte 
sich an Oktylalkohol ebenso gut zeigen, wie an Tributyrin, 
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wahrend eine Spaltung beim Oktylalkohol nicht in Frage 
kommt. 

Es zeigte sich nun, daB der Oktylalkohol durch den Zu- 
satz der Bakterien in meBbarer Menge aus der L5sung nicht 
verschwindet, und hiermit ist gleichzeitig bewiesen, daB unter 
den von uns gewfihlten Mengenverh&ltnissen und Versuchs- 
bedingungen ein Verschwinden von Tributyrin durch Ad¬ 
sorption nicht in Frage kommt. Diese Kontrolle mit Oktyl¬ 
alkohol ist um so bewejsender, als Oktylalkohol eher noch 
besser adsorbierbar ist, als Tributyrin; er gehSrt zu den am 
st&rksten oberflSchenaktiven Stoffen, die es tiberhaupt gibt. 
Wenn wir nun in den Versuchen mit den gekochten Bakterien 
bei manchen Bakterienarten nach dem Kochen einen deut- 
lichen Rest von fettspaltender Wirkung iibrig behielten, so 
kann das also nur dadurch erkl&rt werden, daB die fett- 
spaltenden Fermente dieser Bakterien ziemlich resistent gegen 
das Erw&rmen sind. 

Von den vielen Versuchen wird hier nur das Resultat 
eines Versuches von je einer Art der Bakterien wieder- 
gegeben. 

1. B. pyocyaneus. (Kurve 1.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri¬ 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I | II 

1 HI 1 

I 

II 

HI 

Unmittelbar nach Vermiachen 

146,0 130,0 ! 

137,0 

80 % 

80 •/. 

80 7 0 

Nach 1 Stunde 

112,5 126,0 

137,0 

16 „ 

68 „ 

80 „ 

„ 2 Stunden 

111.5 125,0 

137,0 1 

15 „ 

66 „ 

80 „ 

„ 3 „ 

110,5 124,0 

137,0 | 

14 „ 

64 „ 

80 „ 

\\ asserwert der Pipette 

96,0 ( 90,5 

92,0 ^ 





2. Vibrio Metschnikoff. (Kurve 2.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri¬ 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 


I 1 

ll 

III 

l 1 

II 

III 

Unmittelbar nach Verraischen 

146,0 

131,0 1 

135,5 

76 7o 

76 7 0 

76 7 0 

Nach 1 Stunde 

123,0 

125,0 

135,5 

30 „ 

59 „ 

76 „ 

„ 2 Stunden 

118,0 

119,0 

134,5 

22 „ 

46 „ 

75 „ 

„ 3 „ 

Wasserwert der Pipette 

117,0 

96,5 

119,0 

! 91,0 

134,5 

92,0 

21 „ 

46 „ 

75 „ 
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3. B. prodigiosus. (Kurve 3.) 

(Die Kultur bei Zimmertemperatur geziichtet.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

1 1 

II 

III 

1 I 1 

II | 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

133,0 

146.5 

127,0 

80 % 

80 °/ 0 

80 % 

Xach 1 Stunde 

122,5 

144,0 

127,0 

52 „ 

77 „ 

80 „ 

„ 2 Stunden 

115,5 

142,5 

127,0 

36 „ 

71 „ 

80 „ 

3 i? 

110,0 

142,0 

127,0 

27 „ 

70 „ 

80 „ 

4 

106,0 

142,0 

127,0 

20 „ 

70 „ 

80 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,0 

96,0 

1 J 

89,0 





4. Obergarige Bierhefe, Rasse XII. (Kurve 4.) 

Diese Hefe erhielten wir aus dem Garungsinstitut in Berlin als 
PreShefe. 100 nig PreShefe wurden mit 5 ccm Phosphatgemisch, das 
zur Herstellung der Bakterienaufschwemmung gebraucht wurde, emul- 
sioniert. 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 


I 

II 

1 HI 

I 

11 

! HI 

Unmittelbar nach Vermischen 

135,0 

129,0 

134,0 

78 °/ 0 

78 % 

78 °/ 0 

Nach 1 Stunde 

121,0 

126,0 

133,0 

45 „ 

68 „ 

74 „ 

„ 2 Stunden 

120,0 

126,0 

133,0 

42 „ 

68 „ 

74 „ 

3 „ 

Wasserwert der Pipette 

120,0 

92,0 

126,0 

90,5 

133,0 

91,5 

42 „ 

68 „ 

74 „ 


5. Stiibchen X. (Kurve 5.) 

Dieses Stiibchen wurde in unserem Laboratorium isoliert. Dies ist 
ein dickes, groSes Stabchen, sporenbildend und gramnegativ, andere 
Eigenschaften sind noch nicht festgestellt; es wuchs spontan in Kasein- 
losungen. 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 


1 

11 

111 | 

I 

11 

1 111 

Unmittelbar nach Vermischen 

151,0 

126,5 

132,5 

80 % 

80 

80 °/ 0 

Nach 1 Stunde 

130,0 

126,0 

132,0 

30 „ 

79 „ 

79 „ 

2 Stunden 

124,0 

126,0 

132,0 

27 „ 

79 „ 

79 „ 

„ 3 „ 

Wasserwert der Pipette 

; 118,0 
97,5 

126,0 

89,0 

132,0 

91,0 

19 „ 

79 „ 

79 „ 
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Kurve 1. B. pyocvaneus. 


Kurve 2. Vibr. Metschnikoff. 




Kurve 4. Obergiirige Bierhefe. 


Kurve 3. B. prodigiosus. 



1 X 1 k l - U 

Kurve 5. Stabchen X (Heubazillen). 



Kurve 6. Tuberkelbazillen 
(Typus humanus, Agarkultur). 
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6. Tuberkelbazillen (Typus humanus, Kultiir auf Glyzerinagar). 

(Kurve 6.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I 

II 

IH I 

I | 

II 

in 

Unmittelbar nach Vermischen 

135,0 

146,0 

129,0 

78 % 

78 \ \ 

78 X 

Nach 1 Stunde 

114,0 

144,0 

128,0 

31 „ 

70 „ 

76 „ 

„ 2 Stunden 

103,5 

140,5 

128,0 

13 „ 

61 „ 

76 „ 

„ 3 

102,0 

139,0 

127,0 

11 „ 

60 „ 

75 „ 

Wasserwert der Pipette 

92,0 

96,5 

90,5 


! 



5 Oesen von Tuberkelbazillenkultur wurden in der Reibeschale fein 
zerrieben und dazu 5 ccm Phosphatgemisch von p» 7 zugesetzt. 


7. Tuberkelbazillen (Typus humanus, Kultur in Bouillon). 

(Kurve 7.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I 

11 1 

III | 

I 1 

II 1 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

134,5 

147,5 

128,0 

78 % 1 

78 % 

78 »/o 

Nach 1 Stunde 

132,5 

146,0 

128,0 

71 „ 

72 „ 

78 „ 

„ 2 Stunden 

131,5 

146,0 

128,0 

69 „ 

72 „ 

78 „ 

„ 3 „ 

131,5 

146,0 

128,0 

69 „ 

72 „ 

78 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,0 

96,5 

90,0 





8. Tuberkelbazillen (Typus bovinus, Kultur auf Glyzerinagar). 

(Kurve 8.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I 

II 1 

III | 

I 1 

II 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

133,5 

145,5 

127,5 

78 % 

78 % 

78 V 0 

Nach 1 Stunde 

120,0 

143,0 

126,0 

44 „ 

67 „ 

75 „ 

„ 2 Stunden 

113,0 

142,0 

126,0 

30 „ 

65 „ 

75 „ 

„ 3 

1100 

142,0 

126,0 

25 „ 

65 „ 

75 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,5 

96,0 

90,0 





9. Staphylococcus aureus. (Kurve 9.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 


I 1 

II 

III 

I 

11 

HI 

Unmittelbar nach Vermischen 

133,0 

148,5 

148.5 

79 % 

79 V, 

79 Vo 

Nach 1 Stunde 

106,5 

143,5 

145,5 

21 „ 

63 „ 

70 „ 

., 2 Stunden 

100,5 

142,0 

145,0 

8 „ 

60 „ 

70 „ 

>» 3 „ 

96,5 

139,5 

145,0 

4 „ 

54 „ 

70 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,0 

96,5 

96,5 
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10. Staphylococcus albus. (Kurve 10.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I 

II | III 

I 

II 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

128,0 

149,5 1 147,0 

! 80 •/, 

80 •/, 

80 % 

Nach 1 Stunde 

100,5 

122,0 ; 144,0 

18 „ 

25 „ 

70 „ 

,, 2 Stunden 

98,0 

120,5 142,5 

7 „ 

22 „ 

67 „ 

„ 3 „ 

94.0 

119,2 142,0 

2 „ 

21 „ 

67 „ 

Wasserwert der Pipette 

i 89,5 

96,5 | 96,0 





Der Versuch iiber die Adsorption von Oktylalkohol durch 

Bakterien. 



1 I 

11 

III 

Beliebig verdiinnte Oktylalkohollosung 
Gekochte Emulsion 

Lebende Emulsion 

Aqua dest. 

9,0 ccm 
0,0 „ 

1,0 „ 

9,0 ccm 
1,0 „ 

9,0 ccm 
0,0 „ 

1,0 „ 

Zeit 

Tropfenzahl nach Stunden 

Unmittelbar nach Vermischen 

Nach 1 Stunde 
„ 2 Stunden 

Wasserwert der Pipette 

129,0 

128,0 

128,0 

95,0 

129,0 

129,0 

129,0 

95,0 

129,0 

128,0 

128.0 

95,0 


11. Diphtheriebazillen. 

Die zwei Kulturen auf Lofflerschem Blutserum wurden mit 5 ccm 
Phosphatgemisch vereetzt und fein emulsioniert 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

1 

II 

III 

I 

II 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

1137,0 

148,0 

127,0 

80 •/, 

80 % 

80 7, 

Nach 1 Stunde 

136,0 

148,0 

127,0 

78 „ 

80 „ 

80 ,. 

„ 2 Stunden 

1136,0 

148,0 

127,0 

78 „ 

80 „ 

80 „ 

,, 3 „ 

1136,0 

148,0 

127,0 

78 „ 

80 „ 

80 „ 

Wasserwert der Pipette 

92.0 

96,5 

89,0 



1 


12. Dysenteriebazillen (Flexnerl. (Kurve 11.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach 8tunden 

1 

II 

III 

I 

11 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

135,0 

153,5 

137,5 

77 7, 

77 7, 

77 7o 

Nach 1 Stunde 

133,0 

152,0 

135,5 

72 „ 

73 „ 

77 

„ 2 Stunden 

132,0 

152,0 

134,5 

70 „ 

73 „ 

76 „ 

•> 3 „ 

132,0 

152,0 

134,5 

70 „ 

73 „ 

76 „ 

Wasserwert der Pipette 

1 92,0 

102,0 

93,0 
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Kurve 7. Tuberkelbazillen 
(Tvpushumanus, Bouillonkultur). 



Kurve 9. Staphylococcus aureus. 



Kurve 11. B. dysent. Flexner. 



Kurve 13. B. coli commune. 



Kurve 8. Tuberkelbazillen 
(Typus bovinus, Agarkultur). 



Kurve 10. 8taphvlococcus albus. 



_ 

I 


s 






l 

, 



—■— 



J 









r 


1* 

2 St 



Kurve 12. B. dysent Y. 



Kurve 14. Typhusbazillen. 
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13. Dysenteriebazillen (Y). (Kurve 12.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I i 

11 | III 

1 

II 

1 HI 

Unmittelbar nach Vermischen 

135,0 

155,5 137,0 

; 80 °/ 0 

80 °/ 0 

80 •/„ 

Nach 1 Stunde 

132.0 

152,5 137,0 

1 73 „ 

74 „ 

so „ 

„ 2 Stunden 

131.0 

152,5 137,0 

70 „ , 

74 „ 

so „ 

„ 3 „ 

130,0 

152,5 137,0 

| 6S „ 

74 „ 

so „ 

Wasserwert der Pipette 

91,5 

102,0 92,0 





14. Dysenteriebazillen (Shiga-Kru se). 


1 

Zeit 

1 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

1 

II 1 

III ! 

I 

11 | III 

Unmittelbar nach Vermischen 

134,0 

148,0 

128.0 

79 % 

79 °/„ 1 79 °/ 0 

Nach 1 Stunde 

132,0 

147,0 

127,0 

73 „ 

76 „ 76 „ 

„ 2 Stunden 

131.5 

147,0 

127,0 

72 „ 

73 „ 176 „ 

i, 8 „ 

131,5 

146,0 

126,5 

72 „ 

73 ,. 174 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,5 

i 96,5 

90,0 




15. B. coli commune. (Kurve 13.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I 

11 j III , 

I 

II 

Ill 

Unmittelbar nach Vermischen 

133,5 

149,0 j 151,0 

78 °/„ 

78 % 

78 ° 0 

Nach 1 Stunde 

131.0 

143,0 147,0 

70 „ 

j 62 „ 

67 „ 

„ 2 Stunden 

131,0 

143,0 147.0 

70 „ 

62 „ 

67 „ 

i> 3 „ 

131,0 

143,0 147,0 

70 „ 

62 „ 

67 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,5 

97,5 | 98,5 





16. Typhusbazillen. (Kurve 14.) 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 


I 

II 

m 

I 

H 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

138,0 

148,5 

130,0 

78 °/o 

78 •/, 1 

78 •/, 

Nach 1 Stunde 

136,0 

147,5 

129,0 

72 ,. 

76 „ 

76 „ 

„ 2 Stunden 

134,0 

145,0 

127,0 

67 „ 

70 „ 

72 „ 

f’ " »J 

Wiiflserwert der Pipette 

133,0 

93,0 

145,0 

97,5 

127,0 

90,5 

62 „ 

70 „ 

70 „ 
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17. Paratyphus A-Bazillen. 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 


I 

1 II 

I HI 

I 

II 

III 

Unmittelbar nach Vermischen 

137,5 

148.0 

129,8 

80 % 

80 % 

80 % 

Nach 1 Stunde 

137,0 

147,5 

145,0 

129,0 

79 „ 

79 „ 

79 „ 

2 Stunden 

135,0 

128,0 

76 „ 

76 ., 

76 „ 

„ 3 „ 

Wasserwert der Pipette 

135,0 

92,0 

145.0 

96,5 

128,0 

90,5 

76 „ 

76 „ 

76 „ 


18. Paratyphus B-Bazillen. 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

1 

11 

1 HI 

I 1 

II 

Ill 

Unmittelbar nach Vermischen 

135,0 

147,5 

128,5 

77 °/ 0 

77 % 

77 % 

Nach 1 Stunde 

133,5 

145,5 

128,0 

73 „° 

73 „ 

76 „ 

„ 2 Stunden 

133,0 

145,5 

128,0 

72 „ 

73 „ 

76 „ 

Q 

133,0 

145,5 

128,0 

72 „ 

73 ., 

76 „ 

Wasserwert der Pipette 

92,0 

96,5 

90,5 





19. Idenbazillen. 


Zeit 

Tropfenzahl nach 
Stunden 

Vorhandenes Tri- 
butyrin in Proz. 
nach Stunden 

I 

II 

1 HI 

1 

1 II 

1 ID 

Unmittelbar nach Vermischen 

133,0 

147,5 

149,0 

80 % 

78 % 

78 °/ 0 

Nach 1 Stunde 

127,0 

143,5 

147,0 

67 „ 

68 „ 

73 „ 

„ 2 Stunden 

127,0 

143,5 

146,5 

65 „ 

67 „ 

71 „ 

„ 3 „ 

124,0 

142,0 

146.0 

55 „ 

63 „ 

69 „ 

Wasserwert der Pipette 

91,0 

96,0 

97,0 





Das fettspaltende Ferment wurde bei Tuberkelbazillen, 
B. prodigiosus, Vibrio Metschnikoff, einem saprophytischen 
Stabchen, und Eiterkokken, d. h. Staphylococcus albus und 
aureus, B. pyocyaneus und dazu einer Bierhefe, nach- 
gewiesen. Wir konnten bei Typus bovinus und humanus 
der Tuberkelbazillen das Ferment nachweisen, aber von einem 
Stamm des Typhus humanus, der in Bouillon geziichtet wurde, 
war das Resultat negativ. Weitere Untersuchungen miifiten 
feststellen, ob es an der Verschiedenheit der Stfimme liegt, 
Oder von den Nahrboden abhangt, worauf die Bakterien ge- 
zuchtet werden. 

Das fettspaltende Ferment von Staphylococcus albus muG, 
wie die oben erwahnten Experimente zeigen, thermostabil sein. 

ZeiUchr. f. ImmunitaUforschunft. Orig. Hd. 36. 31 
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Der positive Ausfall des Versuchs mit erhitzten Kokken 
hat nichts zu tun mit der Adsorption des Tributyrins durch 
diese Kokken, weil der Versuch mit Oktylalkohol keine Ad¬ 
sorption gezeigt hat. 

Die Bakterien, an denen das fettspaltende Ferment nicht 
nachgewiesen wurde,sindB.subtilis, Diphtheriebazillen,Pneumo- 
kokken und Bakterien der Coligruppe, d. h. Typhus, Para- 
typhus A- und Paratyphus B-Bazillen, Dysenteriebazillen 
(Flexner, Y, Shiga-Kruse) und B. coli commune. 

Die Bestimmung des p„-Optimums. 

Diese Versuche wurden mit dem oben beschriebenen sapro- 
phytischen Stabchen ausgefiihrt, weil es von den lipasehaltigen 
Bakterien am leichtesten in groBen Mengen zu ziichten war. 
Die Versuche wurden mit der H&lfte der fruheren Bakterien- 
aufschwemmung ausgefiihrt. Samtliche Versuche gingen zwei 
Stunden im Brutschrank, die Diagramme geben also den er- 
reichten Grad der Fettspaltung nach gleichen Zeiten. 

Zur Hers tel lung der verschiedenen pn wurden Phosphatgemische. 
Glykokollgemisehe, Zitrat-Natrongemische nach Sorensen verwendet, 
und zwar samtliche Pufl'erlosungen mit 3,5 Volumina Wasser gegeniiber 
der Sorensenschen Vorschrift verdiinnt. Das pn wurde nach der Indi- 
katorenmethode ohne Puffer nach Michaelis in den fertig zusammen- 
gesetzten Rohrchen bestimmt. 

Die Resultate sind in den folgenden Tabellen und Dia- 
grammen dargestellt, und es ergibt sich daraus folgendes: 

Das p„ - Optimum ist ziemlich breit, etwa von 7,2 bis 
iiber 9. Wird p„ kleiner als 7,2, so wird die Wirkung iiberall 
entschieden geringer. Dagegen laBt sich die andere Seite nicht 
gut abgrenzen, weil namlich bei einem p„ iiber 9 schon die 
Spaltung des Tributyrins durch die Hyroxylionen allein merk- 
lich wirkt. Durch Kontrollversuche haben wir diese fiir sich 
bestimmt und sie schatzungsweise von der Gesamtwirkung bei 
Gegenwart des Ferments in Abzug zu bringen versucht. 

Gleiche Versuche mit Bierhefe haben ergeben, daB das 
p,.-Optimum hier auf der sauren Seite zwischen p„ 5,8 und 
6,2 liegt. 

Im iibrigen sieht man aus den Diagrammen, daB die 
Puffersubstanzen selbst einen zum Teil betrachtlichen EintluB 
haben und es die H-Ionen nicht allein sind, die die Wirkung 
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des Ferments bestinimen. Man erkennt das daran, daB die mit 
den verschiedenen Puffern erhaltenen Kurven sich nicht zu 
einer einheitlichen Kurve zusammenfQgen lassen. Besonders 

die Citratpuffer haben offen- 
bar eine groBe spezifische 
Citratwirkung. Die Kurven 
mit Phosphat- und Glyko- 
kollpuffern fiigen sich eini- 
germafien gut zusammen, 
die von Phosphat und Borat 
etwas schlechter (Kurve 15 
und 16). 
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Kurve 15. 



Kurve 15. Die Abhiingigkeit der Fermentwirkung vom p M ; links 
Hefe, reehts Bakterien. Die Phosphat- und die Glykokollkurve fiigen sich 
anniihernd zusammen. 

Kurve 16. Wie Kurve 15; die Phosphat- und die Boratkurve fiigen 
sich nicht gut zusammen. 


Der Versuch mit Phosphatgemiseh. 


Tributyrin in verschiedenen 
pii-Losungen 

I 

II 

III IV 

V 

V! 

VII 

VIII 

Bakterienaufschwemmung | 

— 

— 

- 1 - 

2 ccm 

2 ccm 2 ccm 

2 ccm 

Aqua dest. 

2 ccm 

2 ccm 

2 ccm 2 ccm 

— 

_ 

_ 

_ 

Tropfenzahl direkt nach ' 
Vermischen 



1 





136,0 

144.0 

134.0 124,0 

136,0 

144,0 134,0 

124,0 

Tropfenzahl nach 2 Std. 

134,0 

142,0 

132,0 124,0 

1 

125,0 

134.0 124l0i 

120,0 

Vornandenes Tributyrin 



nach Vermischen 

80 °/ 0 

79 % 

79 % 74 •/„ 

80 °/o 

79 °/„ 79 °/J 

79 % 

do. do. nach 2 Std. 

74 

74 „ 

74 ,. 74 „ 

53 „ 

54 „ 

54 „ 

63 ,. 

P" 

7,7, 

7,5 

7,2, 6,3 

7,7 

7,5 

7,2 

6,3 

Wasserwert der Pipette 

91,5 

95,0 

91,0| 90,0 

92,0 

95,0 

31 

91,0 

* 

89,0 
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Der Versuch mit Glykokoll und Natron. 


Tributyrin in verschiedenen 
pii-Losungen 

I II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

Bakterienaufschwemruung 

- - 

- 1 

- i 

2 ccm 

2 ccm 

2 ccm 2 ccm 

Aqua dest. 

z ccm 1 ccm z ccm 

2 ccm 

— 

i — 

- 1 

— 

Tropfenzahl direkt nach 
Vermischen 

136, ol 133,0 

149,5 

133,0 

135,0 

136,0 

148,O' 

131,0 

Tropfenzahl nach 2 Std. 

130,0 127,5 

142,5 

121,0 

126,0 

126,5 

136,0 

117,0 

Vorhandenes Tributyrin 








nach Vermischen 

c 

o' 

00 

.c 

c 

00 

D- 

78 %, 

,78 % 

78 % 

78 »/„• 

78 % 

78 °/o 

do. do. nach 2 Std. 

66 „ 06 „ 

62 „ 

50 „ 

55 „ 

54 „ 

53 „ 

45 „ 

Ph 

8,45' 8,75 

9,3 

9,5 

8,45 

8,75 

9,3 

9,5 

Wasserwert der Pipette 

92,0 | 91,5 

1 97,5, 

i 91,5, 

92,0 

, 92,0 I 

96,5 

91,0 


Der Versuch mit Citrat und Natron. 


Tributyrin in verschiedenen pn-Losungen 

I 

1 H 

1 III 

V 

VI | VII 

Aufschwemmung von Hefe 

— 

- 1 - 

2 ccm 

2 ccm|2 ccm 

Aqua dest. 

2 ccm 

2 ccm 2 ccm 

| - 

- 1 - 

Tropfenzahl direkt nach Vermischen 

131,0 

142,0 124,0 

1 131,0 

142,0 ! 124,0 

Tropfenzahl nach 2 Std. 

Vorhandenes Tributyrin nach Ver- 

128,0 

140,0 122,0 

103,0 

102,0 102,5 

mischen 

,78 % 

76 % 73 % 

78 % 

76 % 73 % 

do. do. nach 2 Std. 

70 „ 

70 ,. 

65 „i 

18 „ 

16 „ 22 „ 

Ph 

6.4 

5,9 

5,1 

6,4 

5,9! 5.1 

Wasserwert der Pipette 

91,0 

95,0| 90,o; 

91,0 

95,0| 90,0 


Zusammenfassung. 

Die stalagmoinetrische Methode mit Tributyrin eignet sich 
zum Nachweis des fettspaltenden Ferments von Bakterien. 

Fettspaltendes Ferment wird von patliogenen Keimen bei 
Eiterkokken und Tuberkelbazillen nachgewiesen, abei bei Coli* 
gruppe, Diphtheriebazillen und Pneumokokken nicht gefunden. 

Das Wirkungsoptimum fur ein gewisses saprophytisches 
St&bchen liegt bei alkalischer Reaktion, dagegen das fflr eiue 
Hefe bei saurer Reaktion. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus der Thfir. Landesanstalt ffir Viehversicherung, Veterinfir- 
anstalt Jena (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. K. Ho fi¬ 
st etter), Tierseuchenstelle (Leiter: Prof. Dr. W. Pfeiler).] 

Die Differenzierung yon Banschbrand und rauschbrand- 
iihnlichen Bazillen dnrch ginen koinplizierten Ticrversuch. 

Von Dr. V. Goerttler. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1922.) 

1. Begriff des Rauschbrandes. 

Die Sicherheit in der Erkennung der anzeige- bzw. entschiidigungs- 
pflichtigen Tierseuchen hat in den letzten 20 Jahren der atiologischen 
Forschung bedeutend zugenommen. Der direkte Nachweis der Erreger 
kommt nur fur eiDzelne Seuchen in Frage; ffir andere sind neue Wege 
gefunden worden. So kann die Rotzkrankheit auf serologischem Wege 
mit beinah absoluter Sicherheit festgestellt werden. Ffir die Beschiilseuche 
leisten die serologischen Methoden bei der im latenten Stadium der Krank- 
heit oft schwierigen Diagnose wichtige Dienste. Die Priizipitationsmethode 
ist ffir die einwandfreie Feststellung des Milzbrandes besonders in Deutsch¬ 
land eingehend bearbeitet (1), die Diagnose der Wild- und Rinderseuche 
neuf rdings auf eine sicherere Basis gestellt worden (2). In der vorliegenden 
Arbeit ist der Versuch unternommen worden, das gleiche ffir die Rausch- 
branddiagnose zu erreichen. 

Unter „Rauschbrand u werden vielfach atiologisch ganz 
verschiedene Krankheitsformen verstanden. 
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Rathologisch-anatomisch stimmeD diese Formen anniihernd iiberein; 
sie sind durch ein Exsudat in der Muskulatur und unter der Subcutis ge- 
kennzeichnet, das mehr oder weniger hamorrhagischen Charakter tragt und 
von Gasblasen durchsetzt ist. In den serosen Korperhohlen findet sich 
eine dem Subcutis- oder Muskelodem entsprechende Fliissigkeitsansammlung. 

Wird die Diagnose „Rauschbrand“ lediglich auf Grund des Sektions- 
ergebnisses gestellt, so liegt zwar in einer gewissen Anzahl von Fallen 
von vornherein eine gewisse Wahrscheinbchkeit dafiir vor, dafi es sich uni 
eine durch den Rauschbrandbazillus im Sinne v. Hi biers (3, 4) oder 
Foths (5—7) hervorgerufene Infektion handelt; die Infektionen kSnnen 
aber ebensogut durch andere Erreger verursacht sein. Zu einer einwand- 
freien Diagnose ist die bakteriologische Bestimmung der Erreger also un- 
bedingt notwcndig [v. Hibler (3, 4), Foth (5—7), Kitt (3—11)]. Die 
Rauschbrandfrage kann mithin nicht gelost werden, wenn nicht auch Klar- 
heit iilier die Art und Klassifizierung der rauschbrandahnlichen Erkrankungen 
besteht. 

In der humanmedizinischen Literatur ist beziiglich der Anaeroben- 
infektionen eine einigermafien befriedigende Differenzierung durchgefiihrt. 
Baz. „Frankel“, „Novy“, „Ghon-Sachs“, „Sporogenes Klein", v. Hiblers 
„Arten“, „Arten des malignen Oedenis" — das sind einige der dort iiblichen 
Definitionen (3, 4, 12). 

Die Veterinarmedizin verzeichnet als Hauptbegriffe „Rausch- 
brand u und „malignes Oedem“; was zwischen diesen beiden 
Typen in Betracht kommt, wird als „Pseudorauschbrand u ge- 
fiihrt. Dieser Name ist aber nur ein Sammelbegriff fur ver- 
schiedene Arten. Bei genauerer Priifung ergibt sich zudem, 
dafl ein Teil der „Rauschbrandtypen“ mit einzelnen Stftmmen 
der unter „Pseudorauscbbrand“ zusammengefaBten Gruppe 
iibereinstimmt. 

Als Beispiel fiir die Verwirrung, die auf diesem Gebiete herrscht, sei 
das folgende drastische Beispiel angefiihrt: Koves (13) stcllt die ldentitiit 
des Bradsotbazillus mit den Bazillen vom Typus „Ghon-Sachs“ fesi. Zeifi¬ 
ler (12) stimmt ihm bei, kommt aber weitergehend zu dem Ergebms, dafi 
dieGhon-Sachsschen und dieKittschen Rauschbrandbazillen nicht von- 
einander verschieden sind. Nach ihm (12) inufi „der zwischen dem bis- 
herigen Rauschbrandbazillus und dem sogenannten Ghon-Sachsschen 
Bazillus gemachte Unterschied gekiinstelt erscheinen, und kbnnen wir ihn 
deshalb nicht mehr aufrecht erhalten, sondern miissen nunmehr den so¬ 
genannten „Ghon-Sachs“-Bazillus mit unserem bisberigen ltauschbrand- 
bazillns identifizieren . ..“ Er hiilt also die beiden pathologisch-anatomisch 
durchaus verschiedenen Krankheitsformen „Bradsot“ und ,,Rauschbrand'‘ 
fiir iitiologisch gleichartig. 

Grosso (14) dagegen behauptet, „dafi bei der sogenannten Bradsot 
der Sehafe der Oedembazillus anwesend ist“; auch an anderer Stelle spricht 
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er von einer „Identitiit des Bradsotbazilllus mit dem Bazillus oedematis 
maligni“. 

Nach dem mathematischen Lehrsatz: „Wenn zwei Groflen einer 
dritten gleieh sind, so sind sie auch untereinander gleich“, konnte man 
also sagen: Rauschbrand- und Bradsotbazillus auf der einen und Bradsot- 
und Oedembazillus auf der anderen Seite sind miteinander identisch, also 
sind die Bazillen des Rauschbrandes und des malignen Oedems auch mit¬ 
einander identisch. Das ist natiirlich nicht richtig. 

2. Uebersicht fiber die fiir die Diagnose des Rauschbrandes 
bzw. ahnlicher Erkrankungen gewiesenen Wege. 

Fur die Rauschbranddiagnose bzw. ihren Verdacht gibt 
der pathologisch-anatomisclie Befund, wie von v. Hi bier (3, 4), 
Kitt (8—11), Foth (5 — 7) eingehend hervorgehoben haben, 
sowohl bei spontan erkrankten Tieren wie bei Impftieren nur 
Anhaltspunkte fiir die Diagnose. 

Infektionen mit Rauschbrandbazillus verursachen nach v. Hi bier (3,4) 
und Foth (5—7) im allgeraeinen ein schwarzrotes, mehr hamorrhagisches 
Oedem der Subcutis, wahrend die Infektionen mit den Arten der Bazillen 
des malignen Oedems im allgemeinen ein seroses Subcutisodem erzeugen; 
daneben konnen in beiden Fallen bald stark, bald weniger stark ausgebreitete 
emphysematose Zustande vorkommen. 

Die mikroskopische Untersuchung der ver&nderten Mus- 
kulatur gibt niemals einen endgiiltigen AufschluB uber die 
Art der Erreger, da Rauschbrandbazillen und rauschbrand- 
iihnliche Mikroorganismen in der Muskulatur objektiv nicht 
voneinander zu unterscheiden sind (5—7). 

Man findet grampositive Stabchen von 2—6 ja Lange und etwa 0,5 ja 
Dicke, die einzeln oder zu zweien liegen. Oft sind Sporen vorhanden, 
Clostridienformen kommen hiiufig vor, auch Stabchen oder Bliihformen 
mit Granuloseinfiltration, die sich in diesem Falle rotbraun farben. Diese 
beiden Merkmale sind, wie v. Hi bier (3, 4) festgestellt hat, am aus- 
gepragtesten bei Rauschbrandbazillen vorhanden. Foth (5—7) erkennt 
jedoch alien diesen morphologischen Eigenschaften nur einen bedingten 
Wert fiir die Diagnosestellung zu. 

v. Hi bier (3, 4), Foth (5—7), Kitt (8—11) halten dem- 
entsprechend zur genauen Diagnosestellung in jedem Falle 
den Kultur- und Tierversuch fiir unbedingt notwendig. 

Getrocknete Gewebsstiickehen der veriinderten Teile werden zerrieben. 
Aus dem Pulver wird mit physiologischer Kochsalzlosung eine Emulsion 
hergestellt, die nach v. Hi biers (3, 4) Angaben 5 Minuten lang iin 
kochenden Wasserbade gehalten wird, um verunreinigende Mikroorganis- 
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men abzutoten; nur die hitzebestandigen tfporen sind nach dieser Er 
warmung noeh lebensfiihig. 

Um mit Sicherheit Reinkulturen zu erhalteu, legt man aus eincm mit 
der Emulsion infizierten Meerschweinchen, das sofort nach dem Tode zu 
sezieren ist, Hirnbreikulturen an. 

Zeifiler (12) suchte, wie erwahnt, die Diagnose in kultureller Hin- 
sicht mittels der Traubenzuckerblutagarplatte herbeizufiihren. Nach ihm (12) 
sollen auf diesem Niihrboden fast alle Arten in verschieden gestalteten 
Kolonien wachsen; er stellte 6 VVuchsformen fest. 

Nun bildet aber ein grofier Teil der in Betracht kommenden An- 
acroben nach Zeifiler selbst (12) nicht nur „charakteristische'‘ Kolonien, 
sondern auch „nieht charakteristische, aber mogliche Formen“. 

Diese Umstande machen eindeutige Bestimmungen oft unmbglich. 
An sehr grofiem Material kanu vielleicht in dieser Richtung eine Klassi- 
fikation vorgenommen werden; im Einzelfall dagegen scheint eine Unter- 
scheidung sehr schwierig zu sein, zumal das Aussehen der einzelnen Wuchs- 
formen nicht sehr voneinander verschieden ist. 

In dem Verhalten gegenflber Hirnbrei charakterisieren 
sich die Rauschbrandbazillen dadurch, daB sie diesen Nahr- 
boden nicht schw&rzen. Ein Hirnbrei schwarzender Anaeroben- 
stamm ist kein Rauschbrand (v. Hibler (3, 4), Kitt(8—11), 
Foth (5—7). Dagegen ist nicht jeder Bazillenstamm, der 
Hirnbrei unverSndert lafit, ein Rauschbrandstamm; die Bazillen 
vom Typus „Ghon-Sachs“ z. B. lassen Hirnbrei weiB, z&hlen 
aber nicht zum Rauschbrand im engeren Sinne (18). 

Auch die morphologischen Eigen schaften der Bazillen in Kulturen 
haben fiir die Difl'erenzierung nur einen bedingten Wert. Wie v. Hibler 
(3, 4) feststellfe, tritt im Vergleich zu anderen Anaeroben die Neiguug 
der Rauschbrandbazillen, in Kulturen Erythrogranulose zu bilden, aufier- 
ordentlich hervor, so dafi man diesen Umstand als Stiitzpunkt fiir die 
Differentialdiagnose verwerten kann. Foth (5—7) fand jedoch bei vielen 
anderen rauschbrandiihnlichen Mikroorganismen ebenfalls Granulose in un- 
gefiihr der gleichen Menge. 

Ebensowenig hat die Unterscheidung durch serologische 
Methoden, wie K. A. [Grosso (14)1, Agglutination [Grosso 
(15)] und Prazipitation [Miefiner uud Lange (16)], Ger- 
lach (17) zu einem befriedigenden Ergebnis gefiihrt. 

Der Sektionsbefund am verendeten Meerschweinchen er- 
moglicht keine sichere Diagnose. Lediglich Ausstriche von 
der Leberzwerchfellflache oder den serOsen Hauten lassen 
eine weitere Differenzierung zu (3—7). Nach v. Hibler (3, 4) 
und Foth (5—7) wachsen Rauschbrandbazillen an diesen 
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Stellen nie in Verbanden, was bei rauschbrandShnlichen Ba- 
zillen regelm&Big der Fall ist; im Gegensatz zum Verhalten 
auf der Leberzwerchfellflache sind die letzteren jedoch in der 
Muskulatur ebenfalls verbandlos. 

Foth (5) halt es fiir berechtigt, beim Fehlen von Verbandbildung 
auf den Serosen der Impftiere die Diagnose „Kauschbrand“ zu stellen, 
wenn gleichzeitig der iibliche Sektions- und mikroskopische Befund ge- 
geben ist. Allein ohne Priifung der betreffenden Erreger in ihrem Verhalten 
Hirnbrei gegeniiber miissen die gestellten Diagnosen Fehlresultate in sich 
schliefien. So Bind z. B. durch Bazillen von Hi biers „Art XI“ bedingte 
Infektionen auf Grund des mikroBkopischen Bildes nicht von Rauschbrand 
zu unterscheiden. Erst die Hirnbreikultur gestattet die sichere Diagnose: 
Hiblers „Art XI“ schwarzt diesen Nahrboden, wiihrend ihn Rauschbrand- 
bazillen unveriindert lassen. 

Die Rauschbrandst&mme, die Kitt (8) haufig aus Ka- 
daverteilen von spontan erkrankten Rindern isolierte, wachsen 
in Faden. 

Ich zitiere hier Kitt (8): „Ich habe nun bei Meerschweinchen, welche 
mit Bolchem Virus geimpft waren, das Kaninchen und selbst Mause bei 
kriiftiger subkutaner Infektion (1—2 ccm bzw. 0,5 ccm Fleichsaft und 
Kulturen) am Leben liefi, gleichwohl V* bis 1 Stunde nach dem Tode 
schon lange Scheinfaden in der Bauchhohle, dem Milz- und Lungenblut 
angetroffen, wiihrend der Fleischsaft dieserTiere lediglich die kurzen Stab- 
chen und Clostridien enthielt." 

Es ist augenscheinlich, daB Kitt einerseits sowie 
v. Hi bier und Foth andererseits zwei verschiedene Anae- 
robenarten in den Handen gehabt haben und als „Rausch- 
brand“ bezeichnen. Foth (5—7) nennt nur solche Typen 
„Rauschbrandstamme“, die nie in Verbanden wachsen, wahrend 
Kitt (8—11) auch Fadenbildner so nennt. 

In dieser einheitlichen Bezeichnung atiologisch verschie- 
dener Erkrankungen dflrfte einer der Hauptgriinde fiir die 
Unsicherheit der Rauschbranddiagnose liegen. ZeiBlers(12) 
Einteilung in Bazillus „Kitt“ und Bazillus „Foth u erscheint 
daher durchaus berechtigt. 

Es muB in Konsequenz dieser Erkenntnis in Zukunft 
genau umschrieben werden, was als Rauschbrand zu gelten 
hat und was von diesem Begriff wissenschaftlich und eventuell 
veterinarpolizeilich abzutrennen ist. 

Diese Frage hat unter dem angefiihrten Gesichtspunkte eine groSe 
praktisehe Bedeutung. So wurde aus einem Rauschbranddistrikt an das 
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hiesige Institut des ofteren Material von unter rauschbrandverdachtigen 
Erscheinungen umgestandenen Rindern zur Untersuchung eingesandt. In 
keinem Falle warden Bakterien ohne jede Verbandbildung auf den Serosen 
der Impftiere gefunden; in zwei Fallen (..Kalbe 11 und „Dermbach“) kamen 
Bakterien zur Isolierung, die lange verschlungene Fiiden bildeten. 

Stellt man sich auf den Standpunkt, nur verbandlose Bakterien als 
Rauschbrand zu bezeichnen, dann ware keiner der angefiihrten Falle 
Rauschbrand und mithin auch nicht entschadigungspflichtig gewesen. Fine 
derartige Auslegung hatte aber keinesfalls im Sinne des Gesetzgebers ge- 
legen, besonders wenn, wie in diesem Bezirk, die Erkrankungen einen 
seuchenhaften Charakter tragen. So wurde, mit Ausnahme der Fiille 
„Kalbe“ und „Dermbach“, die Diagnose „Rauschbrand“ gestellt. Die 
weiter unten beschriebenen Versuche ergaben tatsiichlich, dafi es sich hier 
urn eine vom Rauschbrand verschiedene Art gehandelt hatte. 

3. Immunisierungsversuche. 

Auf den bisher beschriebenen Wegen scheint eine Klarstellung des 
ganzen Gebietes nicht erreicht werden zu konnen. Es kommeu zwar 
immer neue morphologische und kulturelle Eigenschaften der betreffenden 
Anaerobier zutage, aber statt zu kliiren, wirken die Mitteilungcn hieruber 
noch verwirrender. Auch diese Lebewesen sind aber Typen mit ganz be- 
stimmten Eigenschaften und LebensauGerungen. Es ist nicht anzunehmen, 
dafi sich vom Rauschbrand zum malignen Oedem eine Reihe untereinander 
kaum verschiedener Stamme hinzieht. Wir miissen einzelne sich voncin- 
ander abhebende Gruppen finden (18, 19). 

Im folgenden ist der Versuch gemacht worden, die unten 
naher beschriebene, gleichsam durch die Bakterien selbst vor- 
genommene Trennung fiir die Diagnose des Rauschbrandes 
zu verwenden. 

Ein gegen Rauschbrand immunisiertes Tier ist nur gegen 
Rauschbrand und nicht auch gegen eine Infektion mit Bazillen 
des malignen Oedems Oder rauschbrandahnlichen Mikroorga- 
nismen immun. Bei Infektion einer Reihe mit einem be- 
stimmten Stamm immunisierter Meerschweinchen durch andere 
Stamme miissen sich also gleiche Oder doch eng verwandte 
Arten auch immunisatorisch gleich verhalten, d. h. das im- 
munisierte Tier darf einer Infektion mit einem anderen Stamm 
der gleichen Art, durch die es immunisiert worden ist, nicht 
erliegen. Dagegen mufi es sterben, wenn es mit Bakterien 
einer anderen Art infiziert wird. 

Von den mir zur VerfUgung stehenden Stammen schwarzte 
ein Teil Hirnbrei (ich nenne sie „schwarz“, der andere Teil 
lieil ihn unverandert („weifi u ). 
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Ich wollte priifen, ob sich diese kulturell verschiedenen 
Stamme auch in immunisatorischer Hinsicht abweichend von- 
einander verhielten. 

Eine Reihe Meerschweinchen mufite also gegen die Infektion mit 
„schwarzen“ Stammen immunisert werden, und eine zweite Serie gegen 
eine solche mit „weiSen“ Stammen. Zuniichst war festzustellen, ob sich 
die „schwarz“ immunisierten Tiere auch gegen samtliche „schwarzen“ 
Stamme refraktar verhielten. ebenso ob ein „weiSer“ Stamm gegen alle 
anderen Stamme der gleichen „Farbe“ immunisierte. Hiernach waren die 
Tiere mit den gegenseitigen Kulturen zu spritzen. Dieser Infektion mufiten 
sie erliegen. Durch Kontrollen war darzutun, dafi die angewandtelnfektions- 
dosis hoch genug war, urn den Tod unbehandelter Tiere herbeizufiihren. 

Zur Immunisierung verwandte ich „Toxin“, d. h. keimfreie Filtrate 
von alten Leberbouillonkulturen. Eine Immunisierung mit Serum ware zu 
unsicher (5, 12) und, wegen dessen Herstellung, auch zu umstandlich und 
teuer gewesen. Au6 dem gleichen Grunde kam auch die Immunisierung mit 
virulenten oder abgeschwachten Kulturen nicht in Frage, da hierbei Impf- 
verluste zu befiirchten waren. Fur meine Zwecke erwies sich die von 
Nitta(20) urspriinglich augegebeneund von Sobernheim und Graubi21) 
aufgenommene Immunisierung mit Toxin am vorteilhaftesten. Sie ruft 
eine starke Immunitat hervor, der Impfstoff ist im allgemeinen wenig giftig 
und leicht herzustellen. 

Von meinen Stammen legte ich aus gut gewachsenen Hirnbrei- 
kulturen solche in Leberbouillon an. Ich beimpfte 100 ccm fassende 
Erlenmeyerkolbchen, die ich, um reichliche Toxinbildung zu erzielen, etwa 
14 Tage lang im Brutschrank stehen liefi. Die mikroskopische Priifung 
ergab nach dieser Zeit neben einzeln liegenden Stabchen und Detritus 
aufierordentlich iippige Sporulation. Nun filtrierte ich diese Kulturen 
durch Zsigmondy sehe Membranfilter. Als ungeeignet erwiesen sich in 
den meisten Fallen Reichel- und Liliputkerzen; selbst nach dreimaliger 
Filtration waren bei deren Benutzung zuweilen noch Keime in der durch- 
filtrierten Fliissigkeit vorhanden. Bei Anwendung von engporigen Chamber- 
landkerzen erhielt ich zwar gute Resultate, aber die Fliissigkeit filtrierte 
im Gegensatz zum Zsigmondyfiltur sehr langsam. 

Aus dem Filtrat legte ich Hirnbrei- und Leberbouillonkulturen an, 
um die Keimfreiheit des Filtrats zu erweisen. 

Das Filtrat (ich nenne es im folgenden stets „Toxin“) fiillte ich in 
5 cem-Ampullen, die zugeschmolzen und im Kiihlraum aufbewahrt wurden. 
Noch nach 3 Monaten war die immunisierende Fiihigkeit des auf diese 
Weise aufbewahrten Toxins erhalten. (Diese Beobachtungen stehen im 
Gegensatz zu denen von Griiub und Zschokke (21), die nach kurzer 
Zeit eine Abnahme der immunisierenden Krafte des Toxins, selbst in zu- 
geschmolzenen Ampullen und auf Eis, feststellten.) 

Die Giftigkeit des aus den einzelnen Stammen gewonnenen 
Toxins war verschieden. Doch erwiesen sich Mengen von 
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ungefahr 2,5 ccm bei subkutaner Einverleibung in keineni 
Falle als tbdlicb fiir Meerschweinchen. Von einzelnen Toxinen 
konnte ich sogar 8—10 ccm in einem Akte injizieren, ohne 
daiS der Tod des Tieres eintrat. Zur Immunisierung geniigten 
aber stets 2,5 ccm. 

Bei Tieren, die mit dieser Dosis vorbehandelt waren, 
knnnte ich ohne Gefahr 0,2 ccm einer entsprechenden Kultur 
injizieren, von der 0,02 ccm bei unbehandelten Tieren sicher 
todlich wirkten. Diese Tiere haben also mindestens die lOfach 
todliche Dosis erhalten und der Infektion widerstanden. 

Die niedrigste immunisierende Dosis habe ich bei meinen Toxinen 
ebensowenig festgestellt wie die niedrigste todliche Dosis eines jeden 
Stammes. Mit Riicksicht auf den hohen Preis der Meerschweinchen muOte 
ich davon absehen. Die Pathogen itiit der einzelnen Stamme war durch 
Meerschweinchenpassagen sichergestellt worden. Die niedrigste immuni¬ 
sierende Toxineinheit konnte ich fiir meine Versuche unberiieksiehtigt 
lassen. 

Ich injizierte jedem Tier etwa 2,5 ccm Toxin (kleinen etwas weniger, 
grofien etwas mehr). Nach 10 Tagen spritzte ich mit 0,02—0,08 ccm (je 
nach der bei den Pathogenitatspriifungen empirisch ermittelten Virulenz 
des betreffenden Stammes) einer gut gewachsenen, aus Hirnbrei angelegten 
24stiindigen I^berbouillonkultur; vor der jeweiligen Verwendung wurde 
die Kultur mikroskopisch auf Reinheit und Vorhandensein von Sporen 
gepriift. Die nach der ersten Injektion am Leben gebliebenen Tiere der 
homologen Reihe wurden am 4. Tage mit den Kulturen der anderen Farbe 
gespritzt, und zwar nur, wenn die Tiere vollkommen munter waren. Der 
Tod nach dieser 2. Injektion mullte also mit Riicksicht auf die dazwischen 
liegende Zeit und das Ausbleiben der Infektion bis zu diesem Zeitpunkt 
auf die letzte und nieht die erste Infektion bezogen werden. 

Aus der Leberzwerchfellfliiche der verendeten Tiere legte ich Leber- 
bouillon- und Gehirnbreikulturen an. Aus der Impfstelle, I^berzwerchfell- 
fliiche, Bauchhohle und einem der Organe wurden Ausstriche geraacht, die 
nach Gram gefarbt und mikroskopisch gepriift wurden. (Ich folgte einer 
von Pfeiler (21) angewandten und urspriinglich von Lingelsheim (22) 
angegebenen modifizierten Gramfiirbung: 3 Minuten Karbolgentianaviolett, 
'/, Minute Lugolsche Losung, Abtrocknen mit FlieBpapier, Eintauchen 
in 3-proz. Acetonalkohol, Wasserspiilung und Nachfarben mit 1:10 ver- 
diinntem Karbolfuchsin. Bei dieser Fiirbung erhielt ich sehr klare, kraftige 
und relativ gleichmiiBig gefarbte Grambilder. Die Entfiirbung im Aceton¬ 
alkohol darf aber, wie besonders hervorgehoben sei, nicht zu lange aus- 
gedehnt werden.) 

Nach tier ersten Infektion der immunisierten Tiere mit 
virulenten Kulturen ergab sich, dafi im allgemeinen die Stamme 
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Tabclle I. 

Immunisierungsversueh I. 


Meerschwein- 
chen No. 

Immunisiert 

am 

Mit Toxin 
vom 
Stamm 
No. 

Zum 1. Mai 
infiziert am 

Mit 

Kultur 

vom 

Stamm 

No. 

Tod 

am 

Zum 2. Mai 
infiziert am 

Mit 

Kultur 

vom 

Stamm 

No. 

Tod 

am 

Befund 

kulturell 

mikro- 

skopisch 

1 

23. 9. 

4 B + 

3. 10. 

3 ■ + + 

4. 10. 




B 

+ + 

2 


4 B + 


41 + 

— 

7. 10. 

90 + 

8. 10. 

□ 

+ 

3 


4 ■ + 

ff 

5 ■ + 

— 

tt 

12 □ — 

It 

□ 

— 

4 


4 ■ + 

ft 

Oi + 

— 

tt 

13 □ — 

tt 

□ 

— 

5 


4B + 

Jf 

7B + + 

4. 10. 

. 

• 

. 

B 

+ + 

c 


4 ■ + 

ft 

8B+ + 

tt 

• 

. 

. 

B 

+ + 

7 

tt 

4 ■ + 

ff 

10 B + 

— 

7. 10. 

14 □ + 

8. 10. 

□ 

+ 

8 


4B + 

If 

11B + 

— 

tt 

15 □ — 

tt 

□ 

— 

9 


4 ■ + 

ff 

18 □ + + 

4. 10. 


. 

• 

a 

+ + 

10 

K. 

. 

ft 

4 ■ + 

tt 

• 

. 

. 

B 

+ 

11 

23. 9. 

15 □ — 

ft 

9D + 

— 

7. 10. 

3| + + 

8. 10. 

B 

+ + 

12 


15 □ — 

ft 

12 □ — 

— 

I* 

4B + 


B 

+ 

13 


15 □ — 

ft 

13 □ — 

— 

tt 

5B + 

tt 

B 

+ 

14 

if 

15 □ — 

ft 

14 □ + 

— 

It 

6B + 

' tt 

B 

+ 

15 

» 

15 □ — 

ft 

15 □ — 

— 

tt 

7 B + + 

ft 

■ 

+ + 

16 


15 n — 

V 

16 □ + 

— 

tt 

8 B + + 

tt 

B 

+ + 

17 


15 □ — 

ft 

17 □ — 

— 

tt 

10 B + 

tt 

fl 

+ 

18 

ff 

15 □ — 

ft 

18 □ + + 

4. 10. 


. 

. 

□ 

+ + 

19 

»» 

15 □ — 

ft 

4B + 

tt 

. 

. 

. 

B 

+ 

20 

K. 


ft 

15 □ — 

tt 

. 

• 

• 

□ 

— 


Erlauterungen: 

□ = Hirnbrei bleibt unveriindert („weifier“ Stamm). 

■ = Hirnbrei wird geschwiirzt („schwarzer“ Stamm). 

— = keine Verbandbildung auf den serosen Hiiuten. 
+ = kurze Verbande auf den serosen Hauten. 

+ + — lange Fiiden auf den serosen Hauten. 

K. = nicht immunisiertes Kontrolltier. 


gleicher Farbe auch in immunisatorischer Hinsicht ein gleiches 
Verhalten zeigten. Von den mit „schwarzem“ Toxin immuni- 
sierten Tieren erwies sich die Mehrzahl als immun, das gleiche 
war bei den weiBen Stammen der Fall. Von den Meerschweiu- 
clien 1 — 10 (siehe Tabelle I) starben, auBer dem Kontrolltiere, 
No. 1, 5, 6 und 9. (Der weiBe Stamm 18 war erst kurz vor- 
her aus zur Untersuchung eingesandtem Material isoliert, und 
es war mir nocli nicht bekannt, ob er Hirnbrei schwSrzen 
wtirde; er wurde aus diesem Grunde bei beiden Versuchs- 
reihen angewandt.) 

In Ausstrichen von der I^eberzwerchfellfliiche der genannten Tiere 
liefl sich in jedem Fall (auBer den Kontrolltieren) neben Einzelstiibchen 
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reichliehe Fndenbildung der Bakterien festetellen. In den anderen Organen 
und an der Impfstelle waren nur Einzelstabchen vorhanden. 

Bei den weifien Stammen erlag aufler deni Kontrolltier nur das Meer- 
sehweinchen No. 18 der Infektion mit der Kultur 18. Der mikroskopische 
Befund beim Meerschweinchen 18 entspraeh dem vorher geschilderten. 

Es schien also, als ob sich die fadenbildenden Bakterien 
anders als die verbandlosen Stamme ihrer „Farbe“ verhielten. 

Bei der zweiten Kulturinjektion spritzte ich die am Leben 
gebliebenen Tiere mit den Kulturen der Gegenseite. S&mt- 
liche Tiere starben, ich fand bei ihnen keine langen Faden 
auf den Serosen, sondern nur kurze Verbande. 

Mit anderem Toxin und teilweise anderen Stammen wurde 
der Versuch nochmals wiederholt (siehe Tabelle II). 


Tabelle II. 

Immunisierungsvereuch II. 


Meerschwein¬ 
chen No. 

Immunisiert 

am 

■ 

Mit Toxin 
vom 
Stamm 
No. 

Zum 1. Mai 
infiziert am 

Mit 

Kultur 

vom 

Stamm 

No. 

Tod 

am 

Zum 2. Mai 
infiziert am 

Mit 

Kultur 

vom 

Stamm 

No. 

Tod 

am 

Befund 

l 

3 

w 

Id 

M 

. M 

2 Si 
:2'5< 

3 ° 

CO 

1 

22. 12. 

5 B + 

31. 12. 

3* + + 

1. 1. 




B 

++ 

2 

yy 

5 ■ + 

yy 

4| + 

— 

3.1. 

18 0+ + 

4.1. 

□ 

++ 

3 


;>■ + 

yy 

5B + 

— 

yy 

19D + + 

yy 

□ 

++ 

4 


b ■ + 

yy 

6B + 

— 

yy 

2oa + 

yy 

□ 

+ 

5 

»> 

5 ■ + 

yy 

7 B + + 

1. 1. 

. 

. 


B 

++ 

0 


5 ■ + 

yy 

8 B + + 

yy 

• 



B 

++ 

7 

»» 

5 ■ + 

yy 

10 B + 

— 

3. 1. 

22a' + 

4.1. 

□ 

+ 

8 


5 ■ + 

yy 

11 B + 

— 

yy 

23 a- 

yy 

□ 

— 

9 

If 

5 ■ + 

yy 

21 B + 

— 

yy 

24 a + 

yy 

□ 

+ 

10 

» 

5 ■ + 

yy 

4 B + 

— 

*y 

25 a + 

n 

□ 

+ 

11 

yy 

5 ■ + 

yy 

5B + 

— 

yy 

26 a + 

yy 

a 

+ 

12 

yy 

5 ■ + 

yy 

6B + 


yy 

27 a - 

yy 

□ 

— 

13 

yy 

5 ■ + 

yy 

10 B + 


yy 

28 a — 

yy 

□ 

— 

14 

yy 

5 ■ + 

yy 

11 B + 

— 

yy 

29 a- 

yy 

□ 

— 

15 

yy 

511 + 

yy 

21 B + 

— 

yy 

30 a + 

yy 

□ 

+ 

16 

yy 

9 □ + 

yy 

18 □ + + 

1. 1. 

. 

. 

. 

a 

++ 

17 


9 □ + 

:y 

19 □ + + 

yy 

. 

. 

. 


++ 

18 

yy 

9 □ + 

yy 

20 □ + 


3. 1. 

3 B + + 

4. 1. 


++ 

19 

yy 

9 □ + 

yy 

22 □ + 

— 

yy 

4B + 

yy 

B 

+ 

20 

yy 

9D + 

yy 

23 □ — 

— 

yy 

5 B + 

yy 

B 

+ 

21 

yy 

9n + 

y» 

24 □ + 

— 

yy 

6B + 

yy 

B 

+ 

22 


9 □ + 

yy 

25 n + 

— 

% y 

7 B + + 

yy 

B 

++ 

23 


9 □ + 

yy 

26 a + 

— 

yy 

8B+ + 

yy 

B 

++ 

24 

yy 

9n + 

yy 

27 □ — 

— 

yy 

10 B + 

yy 

B 

+ 

25 


fln + 

yy 

28 □ — 

— 

yy 

11 B + 

yy 

B 

+ 

26 

„ 

9n + 

yy 

29 □ — 

— 

yy 

21 B + 

yy 

B 

+ 

27 


9U + 

yy 

30 □ -f 

— 

>* 

21 B + 

yy 

B 

+ 
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Er brachte kein vom ersten abweichendes Ergebnis. Die 
mit Toxin vorbehandelten Tiere waren gegen die Injektion 
von Kulturen der gleichen Farbe immun. Nur die Tiere 
starben, denen Kulturen von Bakterien mit langer Faden- 
bildung aus den Serosen einverleibt waren, da das Toxin aus 
Stammen mit kurzer Verbandbildung gewonnen war (Tabelle II, 
No. 1, 5, 6, 16, 17). Nach Infektion mit Kulturen der anderen 
Farbe starben alle Tiere. 

Es blieb nun noch zu priifen, ob sich die fadenbildenden 
Stamme verschiedener Farbe immunisatorisch gleich verhielten 
(Tabelle III). 

Tabelle III. 


Immunisierungsversuch III. 


Meerechwein- 
chen No. 

Immunisiert 

am 

Mit Toxin 
vom 
Stamm 
No. 

Zum 1. Mai 
infiziert am 

Mit 

Kultur 

vom 

Stamm 

No. 


."s S 

Mit 

Kultur 

vom 

Stamm 

No. 

Tod 

am 

Befund 

Tod 

am 

S * 
L-ts 

i 2 

a 'n 
2 « 
3 c 

*a3 

3 

M | 

mikro- 

skopisch 

1 

23. 12. 

3H-M- 

1. 1. 

7 B + + 

__ 

4. 1. 

18 □ + + 

5. 1. 

□ 

+ 4- 

2 

11 

3 ■ + + 

J» 

|8| + + 

— 

11 | 

.19 0 + + 

>1 

□ 

+ + 

3 

11 

is n + + 

11 

18 □ + + 

— 

11 

3B + + 

11 

B 

+ + 

4 

11 

18 □ + + 

11 

19 □ + + 

— 

11 

7 a + + 

11 

B 

+ + 

5 

i 11 

18 □ + + 

11 1 

19 □ + + 

— 

1 11 

SB +-r 

11 

B 

+ + 


Das Ergebnis der Versuche ist zusammengefaBt folgendes: 

In keinem Falle trat durch Vorbehandlung mit„schwarzem tt 
Toxin eine Immunitat gegen eine Infektion mit „weiBen“ 
Kulturen ein, und umgekehrt; dagegen immunisierte das Toxin 
gegen eine solche mit Stammen gleicher Farbe, sofern es sich 
nicht urn hinsichtlich der Verband- und Fadenbildung auf den 
Serosen selir voneinander abweichende Stamme handelte. Die 
Stamme mit langer Fadenbildung wichen von denen mit kurzen 
Verbanden und ohne Verbandbildung auf den Serosen in 
ihrem Verhalten immunisierten Tieren gegeniiber durchaus ab, 
selbst wenn die betreffenden Stamme Hirnbrei gleichartig 
beeinfluBten. Ein Unterschied in immunisatorischer Hinsicht 
war dagegen zwischen weiBen Stammen ohne alle Verband¬ 
bildung auf den Serosen und mit kurzen Verbanden nicht 
festzustellen. 

Den antigenen Eigenschaften der Bakterien, die sich in 
dem angegebenen komplizierten Tierversuch zeigen, ist fur 
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die Einteilung der Rauschbrand- und rauschbrandShnlichen 
Mikroorganismen ebendieselbe oder eine noch groBere Be- 
deutung zuzuerkennen, wie ihren morphologischen und kultu- 
rellen Merkmalen. Teilweise ist es sogar nur durch den kom- 
plizierten Tierversuch moglich, schnell und sicher die Diagnose 
zu stellen. Bei den von rnir benutzten Stammen waren nach 
ihrem mikroskopischen Verhalten im Tierkorper und hinsichtlich 
der Beeinflussung von Hirnbrei 5 Gruppen zu unterscheiden: 

1) Hirnbrei bleibt unverandert, ohne Verbiinde auf den Serosen der 
Impftiere (□ —). 

2) Hirnbrei bleibt unverandert. mit kurzen Verbanden auf den Serosen 
der Impftiere (□ +). 

3) Hirnbrei bleibt unveriindert, mit langen Faden auf den Serosen 
der Impftiere (□ ++). 

4) Hirnbrei wird geschwiirzt, mit kurzen Verbanden auf den Serosen 
der Impftiere (■ + ). 

5) Hirnbrei wird geschwiirzt, mit langen Faden auf den Serosen der 
Impftiere (■ ++), (18). 

Die Gruppen 1 und 2 umfassen nach Zeifilers (12) Einteilung die 
Rauschbrandarten im engeren Sinne. Die Stamme der ersten Gruppe 6ind 
die klassischen Rauschbrandbazillcn im Sinne v. Hiblers (3, 4) und 
Foths. Die Rauschbrandbazillen, die Kitt (8—11) beschrieb, gehoren in 
in die Gruppe 2. Zeifiler (12) bezeichnet die Vertreter dieser beiden 
Arten als ,,Baz. Foth“ und ,.Baz. Kitt“. Diese stimmen in ihrem im- 
munisatorischen Verhalten iiberein. Zeifilers (12) Zusammenfassung der 
beiden Tvpen in eine Gruppe: ..Rauschbrand im engeren Sinne“ besteht 
also zu Recht. Aufierdem fafit Zeifiler (12) noch die Gruppe 3 mit den 
beiden ersten zusammcn, weil diese 3 Gruppen auf der Traubenzucker- 
blutagarplatte in gleichartigen Kolonien wachsen. Die 3. Gruppe mufi 
aber, wie aus meinen Versuchen hervorgeht, abgetrennt werden; Mikro¬ 
organismen dieser Art sind weiterhin als Bazillen vom „Typus Ghon- 
Sachs“ zu bezeichnen. 

Eine Unterscheidung der Gruppen 2 und 3 ist mit Sicherheit nur 
dnrch den komplizierten Tierversuch moglich. Wohl sind die Leber- 
zwerchfellverbiinde der Kittschen Bazillen im allgemeinen kiirzer als die 
oft verschlungenen Faden der Ghon-Sachsschen Bazillen, aber eine 
Unterscheidung auf Grund dieses Befundes ist mehr oder weniger sub- 
jektiv und kann nicht mit Bestimmtheit getroffen werden. Noch weniger 
konnen die ubrigen morphologischen und kulturellen Unterscheidungs- 
merkinale in entscheidendem Mafie zur Differenzierung herangezogen 
werden. Aus dem gleichen Grunde ist auch eine Trennung der Gruppen 
4 und 5 (■ + und ■ ++) auf bakteriologischem Wege unmoglich. Die 
Verbandbildutig von Stammen der Gruppe 4, die Hiblers Beschreibung 
seiner ,,Art XI“ entspricht, und derjenigen von Stammen der Gruppe 5, 
die den ..Bazillen des malignen Oedems Robert Kochs nahesteht", kann 
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unter Umstiinden nur unwesentlich voneinander abweichen (v. Hibler, 3). 
Mittels des komplizierten Tierversuchs mit immunisierten Meerschweinchen 
ist dagegen eine Unterscheidung leicht moglich. 

Zur Untersuchung auf Rauschbrand in Instituten [in der 
bakteriologischen Abteilung der Tierseuchenstelle zu Jena 
wird die Untersuchung von Rauschbrandraaterial seit langem 
praktisch in der angegebenen Weise ausgefiihrt (17, 18)] wird 
es sich empfehlen, stets ein oder nach Bedarf mehrere Paare 
immunisierter Meerschweinchen vorratig zu halten. Das eine 
Tier wird mit Toxin von St&mmen der Gruppen 1 und 2 im- 
munisiert, wahrend das andere mit aus Kulturen der Arten 3, 
4 und 5 hergestelltem Toxin vorbehandelt wird. Das zweite 
Tier ist also mit polyvalentem Toxin rauschbrand&hnlicher 
Stamme immunisiert. 

Beide Tiere werden mit dem zu untersuchenden Material 
infiziert. Stirbt das mit polyvalentem Toxin immunisierte Tier, 
dann liegt, vorausgesetzt, dad eine der beschriebenen 5 Typen 
die Infektion verursacht hat, Rauschbrand vor. Das gegen 
Rauschbrand immunisierte Tier bleibt in diesem Falle am 
Leben. Umgekehrt stirbt das mit „echtem“ Rauschbrandtoxin 
immunisierte Tier, wenn die Infektion mit einem der 3 anderen 
Stamme erfolgte, gegen die das mit polyvalentem Toxin vor- 
behandelte Meerschweinchen immun ist. 

Beziiglich der Hirnbreischwarzung kann die Diagnose auf die hier 
beschriebene Weise schneller gestellt werden als im Kulturversuch. Die 
Veranderung von Hirnbrei kann unter Umstiinden nach v. Hibler (3, 4) 
und eigenen Beobachtungen ziemlich lange dauern. Da stets nur ein Tier 
stirbt, ist der Verbraucb an Impftieren beim komplizierten Tierversuch 
nicht grofier als bei einem einfachen Infektionsversuch. 

Soweit sich die noch nicht abgeschlossenen Versuche iiber- 
sehen lassen, sind die Meerschweinchen 4—6 Wochen immun; 
nach dieser Zeit wird man vorlaufig gut tun, die Tiere neu 
zu immunisieren. 

4. Zusammenstellung der Eigenschaften der von mir be- 

nutzten Stamme. 

An dieser Stelle mochte ich nicht verfehlen, den Herren Geb. Reg.- 
Rat Prof. Dr. Foth, Prof. Dr. Kitt, Geb. Med.-Rat Prof. Dr. 01t ? 
Prof. Dr. Pfeiler, Prof. Dr. Poels, Prof. Dr. Sobernheim fiir die 
mir liebenswiirdigerweise iiberlassenen Rauschbrandreinkulturen bzw. 
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Rauschbrand material meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. Den 
genannten Herren habe ich den grofiten Teil meiner Stamme zu ver- 
danken; nur durch ihr Entgegenkommen war es mir moglich, meine Arbeit 
auf breiterer Grundlage durchzufiihren. Ein kleiner Teil der Stamme 
wurde von mir aus der Sammlung der Tierseuchenstelle Jena entnommen 
bzw. aus zur Untersuchung eingesandtem Material isoliert. Die Herkunft 
der Stamme wurde jeweils bei ihrer Aufziihlung angegeben. 

Bei der Einteilung und Nomenklatur folgte ich v. Hi biers (3, 4) 
und teilweise Zeifilers (12) Angaben. 

Tabelle IV. 


Verzeichnis der Stamme. 


t, 

< 

U4 

4) 

T3 

Bezeichnung 
der Art 

No. des 
Stammes 

Bezeichnung 

des 

Stammes 

•H 

a *-• 

la 

a.fci 

■sw 

*5 c 

3 $ 

a) o 

JD - 

►J ^ 

a a 
a> ® 

.2 8. 

? CD 
g u 

$2 

a| 

f.l 

. • 1 c 

i B-g S 
•“Si’S 

O 

£ 



csS 

t-> Q 
0) V 

N a, 

•■S-o 

x 


0.® §2 

la 

Rauschbrand 

12 

„Foth 3“ 







„Foth“ 

13 

„Foth 4“ 








15 
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9 
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„Foth 5“ 
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20 

„Stadtilm“ 








22 
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+ 
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..Rauschbrand 6“ 
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„Bludenz“ 
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„Kitt“ 
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Typus „Ghon- 
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18 

19 
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II 
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III 
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4 
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„Wien“ 

„Foth 1“ 
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,.Foth 2“ 








21 

„Coburg“ 






IV 

.,Dem malignen 

3 

,,1915“ 







Oedem Kochs 

7 

,,1913“ 

■ 

++ 

30' 

II 

I, H, HI 


nahesteh. Art“ 

8 
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Erliiuterungen: 

Sektionsbild I = im allgemeinen hamorrhagisches Oedem, viel Gasblasen. 
„ II = im allgemeinen seroses Oedem, wenig Gasblasen. 


Allen meinen Stammen sind die folgenden Eigenschaften 
gemeinsam: sie sind grampositiv bis gramlabil, sporenbildend, 
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zeigen Clostridienformen und Granuloseinfiltration, sie sind 
obligat anaerob, verflilssigen Gelatine und rufen Gerinnung 
der Milch hervor; auBerdem sind sie samtlich pathogen. 

1. Rauschbrandarten. 

a) Rauschbrandbazillus „Foth“(n—), (ZeiBler. 12). 

1) Keine Verbandbildung auf den Serosen und in der 
Muskulatur der Impftiere; die St&bchen liegen hochstens zu 
zweien. 

2) Hirnbrei bleibt unver&ndert. 

3) Die pathologisch-anatomischen VerSnderungen bestehen 
in einem vorwiegend h&morrhagischen Oedem; Gasblasen sind 
stets, zuweilen aufierordentlich reichlich vorhanden. Die 
Muskulatur an der Impfstelle ist oft morsch und schwarzrot. 

4) Die Sporen halten etwa 10 Minuten lang Siedehitze aus. 

5) Die Stamme sind immunisatorisch verschieden von den 
Arten 2 (□++) „Ghon-Sachs“, 3 (■+) „Hiblers Art XI U 
und 4 (■ ++) „Kochs Bazillen des malignen Oedems nahe- 
stehenden Arten u nicht verschieden von lb (□+) „Rausch- 
brandbazillus „Kitt u . 

Die oben angefiihrten Merkmale hatten 8 Stamme: 

Stamm 12 ,.Foth 3“, Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Foth. 
n „Foth 4 *, d it it ii ii ii 

ii lb „Foth 6“, ,f i, it it it it 

„ 17, Passagekultur von Stamm 15. 

„ 23 „Jost“, Prof. Dr. Sobernheim. 

„ 27 „Oberwihl“, Prof. Dr. Sobernheim. 

„ 28 „Sohl 1“, Prof. Dr. Sobernheim. 

„ 29 „Giefien‘‘, Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Olt. 

b) Rauschbrandbazillus „Kitt u (□+), (ZeiBler, 12). 

1) Kurze Verbandbildung auf den Serosen der Impftiere, 
keine Verbande in deren Muskulatur. [Die genaue Zahl der 
Glieder l&Bt sich nach Kitt (8) nicht angeben. Bei Verbanden 
von 8—10 Teilstiicken etwa weisen immer einige Glieder Zer- 
fallserscheinungen auf; diese halten den Farbstoff nicht und 
erscheinen unscharf konturiert. Man darf annehmen, daB, 
wenn diese Glieder vollst&ndig zerfallen, der Verband sich in 
kleinere Teilstiicke auflost.] 

2) Hirnbrei bleibt unverandert. 

32* 
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3) Die pathologisch-anatomischen Veranderungen gleichen 
denen beim Baz. u Foth“. 

4) Sporen halten etwa 10 Minuten lang Siedehitze aus. 

5) Die Stamme dieser Art sind in immunisatorischer 
Hinsicht verschieden von den Arten 2 (□ ++) „Ghon-Sachs u , 
3 (■+) „Hiblers Art XI“ und 4 (■ ++) „Kochs Baz. des 
malignen Oedems nahestehenden Arten u ; nicht verschieden 
von la (□—) Rauschbrandbazillus „Foth u . 

Diese Eigenschaften zeichneten 9 Stamme aus: 

Stamm 9 „Emphysarcol F“, Geb. Reg.-Rat Dr. Foth. 

„ 14 „Foth 5“, Geh. Reg.-Rat Dr. Foth. 

,. 16 „Unterbreizbach“, von mir isoliert. 

„ 20 „Stadtilm“, von mir isoliert. 

„ 22 „Ilanz“, Prof. Dr. Sobernheira. 

„ 24 „Stamm Par“, Prof. Dr. Sobernheim. 

„ 25 „Rauschbrand 6“, Prof. Dr. Sobernheim. 

„ 26 „Bludenz“, Prof. Dr. Sobernheim. 

„ 30 „Kitt“, Prof. Dr. Kitt. 

2. Bazillen vom Typus „ Ghon-Sachs“ (□ + +), 

(v. Hi bier, 3). 

1) Lange, oft verschlungene Faden auf den Serosen der 
Impftiere. (Die mikroskopische Unterscheidung von den „Ver- 
banden u des Baz. „Kitt“ ist oft unmoglich. Im allgemeinen 
sind bei den Bazillen vom Typus „Ghon-Sachs“ die Faden 
langer.) Keine Faden in der Muskulatur. 

2) Hirnbrei wird nicht verandert. 

3) Beziiglich der pathologisch-anatomischen Veranderungen 
ist festzustellen, daB das Oedem in der Regel mehr serSser 
Natur ist und daB die Gasbildung gegeniiber jenem oft stark 
zuriicktritt. 

4) Hitzeresistenz der Sporen etwa 5 Minuten. 

5) Die Stamme dieser Art verhalten sich immunisatorisch 
abweichend von den Arten 1 a (■ —) Rauschbrandbazillus „Foth“, 
lb (□—) Rauschbrandbazillus „Kitt“, 3 (■+) „v. Hiblers 
Art XI“ und 4 (■ + +), „den Bazillen des malignen Oedems 
Robert Kochs nahestehenden Arten“. 

Ich besafi 2 Stamme von diesem Typus: 

Stamm 18 „Dermbach“, von mir isoliert. 

„ 19 „Kalbe“, von mir isoliert. 
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3. „v. Hiblers Art XI“ (■+), (v. Hibler, 3j. 

1) Kurze Verbande auf den Impftierserosen, keine Ver¬ 
bande in der Muskulatur. 

2) Hirnbrei wird geschwarzt. 

3) Bei der Sektion der mit den Stammen dieser Art in- 
fizierten Tiere findet sich ein seros-hamorrhagisches Oedem; 
Gasblasen sind stets vorhanden, einige Male sogar formliche 
„Gashohlen u . 

4) Die Sporen sind gegen Siedehitze auBerordentlich 
widerstandsfahig; sie sind stets nach ‘/j-sttindiger Siedehitze 
noch lebensfahig. 

5) Ira koraplizierten Tierversuch ist diese Art zu trennen 
von den Arten la (□—) Rauschrandbazillus „Foth li , lb (□+) 
Rauschbrandbazillus „Kitt“, 2 (□++) „Ghon-Sachs" und 
4 (■++) „den Bazillen des malignen Oedems Robert Kochs 
nahestehenden Arten“. 

6 Stamme der von mir untereuchten Kulturen besaCen diese Eigen- 
sehaften: 

Stamm 4 ,,Rotterdam", Prof. Dr. Poels. 

„ 5 „Berlin“, Prof. Dr. Pfeiler. 

„ 6 „Wien“, „ „ „ 

„ 10 „Foth 1“, Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Foth. 

„ 11 „Foth 2“, „ „ 

„ 21 .^oburg", von mir isoliert. 

4. „den Bazillen des malignen Oedems Robert 
Kochs nahestehende Arten“ (■++), (v. Hibler, 3). 

1) Lange Faden auf den Impftierserosen, jedoch nicht in 
der Muskulatur. 

2) Hirnbrei wird geschwarzt. 

3) Am Kadaver sind die pathologisch-anatomischen Ver- 
anderungen vorwiegend seroser Natur, ohne ausgesprochen 
blutige Farbung der Flussigkeit; Gasblasen fehlen oft. 

4) Sporen uberdauern einstiindige Siedehitze. 

5) Immunisatorisch verhalten sich die Sthmme dieser Art 
verschieden von den Arten la (□—) Rauschbrandbaz. „Foth“, 
lb (□+) Rauschbrandbazillus “Kitt“, 2 (□++) Typ „Ghon- 
Sachs“ und 3 (■+) „v. Hiblers Art XI“. 
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3 Stiimme dieser Art, die friiher samtlich als Rauschbrand gefuhrt 
waren, habe ich gepriift. 

Stamm 3 ,,1915“, Sammlung der Tierseuchenstelle. 


„ 7 ,,1913“, 

„ 8 „244“, 


Zusammenfassung. 

1) Unter Rauschbrand werden vielfach atiologisch ganz 
verschiedene Krankheitsformen verstanden. 

2) Fur die Diagnose des Rauschbrandes und zur Differen- 
zierung von Rauschbrand- und rauschbrandahnlichen Erkran- 
kungen geben der patbologisch-anatomische Befund, die mikro- 
skopische Prufung der verknderten Muskulatur und die sero- 
logiscben Metboden nur Anhaltspunkte. 

3) In jedem Falle ist zur genauen Diagnosestellung der 
Kultur- und Tierversuch unbedingt notwendig. 

4) Den antigeneu Eigenschaften der Rauschbrand- und 
rauschbrandahnlichen Bakterien, wie sie sich im komplizierten 
Tierversuch (Immunisierung von Meerschweinchen mit Toxinen 
verschiedener St&mme und wechselseitigen Infektionen mit 
Reinkulturen derselben) zeigen, ist fiir ihre Einteilung eben 
dieselbe oder eine noch grOBere Bedeutung zuzuerkennen, wie 
ihren morphologischen und kulturellen Merkmalen. 

4) Es zeigten sich als immunisatorisch verschieden 
4 Gruppen: 

I. a) Hirnbrei bleibt unverftndert, ohne Verbande auf den 
Serosen der Impftiere (□ —), Typ „Foth u . 
b) Hirnbrei bleibt unverSndert, mit kurzen Verbanden 
auf den Serosen der Impftiere (□ +), Typ „Kitt“. 

II. Hirnbrei bleibt unveiiindert, mit langen Fiiden auf den 
Serosen der Impftiere (□++), Typ „Ghon-Sachs‘‘. 

III. Hirnbrei vvird geschwSrzt, mit kurzen Verbanden auf 
den Serosen der Impftiere (■ +), „Hiblers Art XI U . 

IV. Hirnbrei wird gesclnvarzt, mit langen Faden auf den 
Serosen der Impftiere (■+ + ), „dem maliguen Oedem 
Kochs nahestehende Art u . 
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Nuchdruck verbotcn. 

[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten, Bern 
(Direktor: Prof. Dr. G. Sobernheim).] 

IJeber das Wiederauftreten latent gewordener Agglntinine 
nach parcnteraler Einrerleibung von Dcutcroalbumose 
Oder Natrium nncleinicum. 

Von M. Jaggi. 

Mit 9 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1922.) 

Die Art und Weise, wie nach Ablauf einer Erstinfektion 
spaterhin, unter der Einwirkung einer gleichartigen Oder anders- 
artigen Neuinfektion, die alten latent gewordenen Antikdrper 
wieder in Erscheinung treten, ist in dem hiesigen Institut 
unlangst von Tsukahara an den Agglutininen eingehend 
gepruft worden. Schon vorher lag zu dieser Frage eine 
groBere Reihe von Veroffentlichungen vor, deren wichtigste 
sich in der eben genannten Arbeit zitiert finden. Die Tatsache, 
daB der immunisierte Organismus imstande ist, auch auf 
einen unspezifischen Reiz hin die aus seinem Blut ver- 
schwundenen spezifischen Antikorper wieder neu zu produ- 
zieren, ist hiernach allgemein anerkannt und bestatigt, und 
hierin allein liegt schon ein fflr die Erklarung der Immunit&ts- 
vorgange sehr bedeutsames Phiinomen. Hingegen lauten 
die Angaben durchaus widersprechend tiber die Schnellig- 
keit und Intensitat des Neuauftretens schlummernder Anti¬ 
korper. 

Speziell fur die Agglutinine sollte nach den Versuchs- 
ergebnissen, wie sie namentlich Bieling erhalten hat, die 
fl anamDestische“ Kurve sich grunds&tzlich von einer prirnSren 
Agglutininkurve unterscheiden. Tsukahara hat bei seinen 
Experimenten diese Angaben nicht bestatigt gefunden. Er ging 
in der Weise vor, daB er Kaninchen mit lebenden oder abge- 
toteten Bakterien vorbehandelte, dann die Tiere lSngere Zeit 
beobachtete, bis der Titer der Agglutinine abgesunken war, und 
sie nunmehr mit der gleichen oder aber einer anderen Bak- 
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terienart nachbehandelte. Bei der Nachbehandlung mit anderen 
Bakterienarten wurde sowohl auf die spezifischen Agglutinine, 
also die dem Antigen der Nachbehandlung entsprechenden, 
als auch ganz besonders auf die unspezifisehen, dem Antigen 
der Vorbehandlung entsprechenden geachtet. Im Gegensatz 
zu Bieling konnteTsukahara keinen nennenswerten Unter- 
schied zwischen der primaren und der sekund&ren Agglutinin- 
kurve feststellen. Die Entwicklung der alten, durch un- 
spezifischen Reiz neu erweckten Agglutinine erfolgte nach 
zeitlichem Verlauf und Charakter im wesentlichen ganz so wie 
die Agglutininbildung bei einem erstmalig behandelten Tier. 
Allerdings waren die Resultate bei dieser Versuchsanordnung, 
wo durch eine andersartige Reinfektion die abgesunkenen 
Agglutinine wieder zum Steigen gebracht werden sollten, 
in quantitativer Hinsicht relativ schwach. Absichtlich wurden 
in den meisten Versuchen die gleich geringen Bakterienmengen 
wie fur die erste Injektion benutzt, urn einen etwa vorhandenen 
Unterschied in der Reaktionsweise des Tieres moglichst deut- 
lich zutage treten zu lassen, und nur in einzelnen Fallen 
wurden fur die Reinjektion groBe Dosen verwendet. Die 
starkere Reaktion der groBeren Dosen schien auch fur die 
Agglutininkurve etwas starkere Ausschlage zu geben, ohne 
daB freilich der Charakter der Kurve als solcher wesentliche 
Aenderungen erkennen lieB. Immerhin waren Andeutungen 
dafur vorhanden, daB die Starke der Reaktion eine Rolle 
spielen kbnnte, und es erschien wunschenswert, in weiteren 
Versuchen den unspezifisehen Reiz der Nachbehandlung mog¬ 
lichst kraftig zu gestalten, um auch Allgemeinsymptome, 
namentlich Temperatursteigerung, in starkerem MaBe hervor- 
zurufen. 

Ich habe es daher unternommen, die Versuche in dieser 
Richtung fortzusetzen, und zugleich das Vorgehen dahin ab- 
geandert, daB als unspezifischer Reiz zur Nachbehandlung 
keine fremdartigen Bakterien, sondern Proteinkorper nicht- 
bakterieller Natur verwendet wurden. Ich gebrauchte 
dazu Deuteroalbumose (Merck) und Natrium nucle¬ 
in icum. Diese Substanzen sind nicht so toxisch wie die 
abgetbteten Bakterien, so daB relativ groBere Mengen gegeben 
werden diirfen, und ihre Wirkung auf die abgesunkenen Anti- 
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korper ist bekaunt durch die Arbeiten von Fleckseder, Rufl 
und Kirscliner, Seiffert, Weichardt und Schrader 
u. a. Die Fragestellung war fiir niich also: Wie wirkt auf den 
Agglutiningehalt des Serums gesunder Tiere, nachdem bei ihnen 
ein durch Vorbehandlung mit abgetoteten Bakterien erzeugter 
Titer abgesunken ist, die einmalige parenterale Einspritzung 
von Deuteroalbumose oder Natrium nucleinicum? 

Ich verwendeteals Versuchstiere Kaninchen und Meer- 
schweinchen. Heine Versuchsanordnung war fiir die ersteren 
die folgende: 

Zuerst wurden die im Normalserum vorhandenen Agglutinine fest- 
gestellt, und zwar gegen Typhusbazillen, Paratyphusbazillen, B. enteritidis 
Gartner, Ruhrbazillen (Typ. Shiga und Y), Choleravibrionen, Vibr. Metsch- 
nikoff, Proteus X 19. Die Agglutinationstechnik war die iibliche. 
Nach 2stiindigem Verweilen der Rohrchen im Brutschrank wurde bei 
elektrischem Licht mit der Lupe abgelesen, dann ca. 22 Stunden bei Zimmer - 
temperatur stehen gelassen und nach dieser Zeit nochmals abgelesen. Der 
Unterschied zwischeu den Resultaten der ersten Ablesung und denen der 
zweiten war aber meist nur unerheblich. 

Nachdem so die Normalagglutinine jedes Kaninchens er- 
mittelt waren, wurden die Tiere vorbehandelt mit intra- 
v e n 6ser Injektion von Bakterienaufschwemmungen, die durch 
lstiindiges Erhitzen auf 60° im Wasserbad abgetotet worden 
waren. Die Priifung verteilte sich auf 4Versuchsreihen. Die 
Tiere der ersten Versuchsreihe erhielten je Vio Oese Typhus¬ 
bazillen, die der zweiten je Vio Oese Cholera bakterien, 
die der dritten je Vio Oese Y-Ruhrbazillen (Stamm 
„Bern u ), die der vierten endlich je M 10 Oese Vibr. Metsch- 
nikoff. Eine Woclie nach der Injektion wurden bei alien 
Tieren die Agglutinine von neuem bestimmt, und zwar nicht 
nur gegen die zur Vorbehandlung benutzte Bakterienart, 
sondern wiederum auch gegen alle anderen vorgenannten 
StUmine. Einige Kaninchen hatten nur schwach Agglutinine 
gebildet und wurden daher mit etwas hoheren Dosen nach- 
gespritzt (bis 1 Oese). Bei diesen nachgespritzten Tieren 
wurde eine Woche nach der zweiten Injektion nochmals eine 
Bestimmung des Titers vorgenommen. Nachdem so bei alien 
Kaninchen ein ausreichender Agglutinintiter (1 :400 bis 1: 3200) 
erzeugt worden war, wartete ich zunachst 1—3 Monate, um 
den Titer sinken zu lasseu. Dieses Absinken verfolgte ich durch 
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etwa alle 3 Wochen vorgenommene Agglutininbestimmungen. 
Es ware natiirlich wunschenswert gewesen, den Titer wieder 
bis auf seinen Ausgangspunkt sinken zu lassen; es zeigte sich 
aber, daB das nicht ganz erreicht werden konnte. Abgesehen 
davon, daB eine Anzahl von Tieren wahrend der langen Warte- 
zeit leider an interkurrenten Erkrankungen einging, vollzog 
sich die Abnahme der Agglutinine nur auBerst langsam. Ich 
ging daher so vor, daB, wenn nach langerer Zeit bei einem 
Tier der Titer ziemlich stark abgesunken und 3 Wochen Oder 
nocli langer stationar geblieben war, ich die Nachbehandlung 
mit der unspezifischen Proteinsubstanz vornahm. Ein weiteres 
Absinken ware unter diesen Umstanden innerhalb absehbarer 
Zeit erfahrungsgemaB nicht zu erwarten gewesen. 

Einige Tage vor der Nachbehandlung wurde in jedera Fall 
mit der Aufnahme einer Temperaturkurve begonnen, was durch 
taglich zur gleichen Zeit vorgenommene rektale Messungen 
geschah. Ferner wurde unmittelbar vor der Injektion noch- 
mals der genaue Stand aller Agglutinine festgestellt. Dann 
erhielt etwa die Haifte der Tiere jeder Versuchsreihe intra- 
venos Deuteroalbumose Merck (0,05—0,08), die andere 
Haifte Natrium nucleinicum Siegfried (0,05—0,15). 
Beide Substanzen losen sich gut in 0,85proz. NaCl-Losung. 
Bevor sie eingespritzt wurden, wurden sie auf ihre Sterilitat 
gepriift durch Impfung eines Bouillonrohrchens mit einigen 
Tropfen ihrer Losung; es kam nie zu Bakterienwachstum. 
Nach der Injektion wurden jeden Tag Haupt- und Neben- 
agglutinine genau bestimmt (am ersten Tag 2mal, namlich 
nach 2 und nach 6 Stunden) und gleichzeitig die Temperatur 
gemessen, beides immer zu gleichen Tageszeiten. Auf diese 
Weise verfolgte ich wahrend etwa 14 Tagen die durch die 
Proteinkorper bewirkte Titer- und Temperaturschwankung. 
Der Einwand, daB Titerschwankungen als Folge der taglichen 
Blutentnahmen zustande kommen konnten, durfte keine Be- 
rechtigung haben, da, wie aus den Untersuchungen von Fried- 
berger und Dorner, Hahn und Langer, Landau, 
Klinger, Hahn und Neu, Olsen, Langer, Tromms- 
dor ff u. a. hervorgeht, zur Beeinflussung des Titers, wenn 
eine solche (iberhaupt eintritt, viel groBere Blutentziehungen 
notig sind, als ich sie ausfuhrte. Gleichzeitig mit den vor- 
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behandelten Kaninchen wurden auch unbehandelte mit den 
gleichen Dosen der Proteinkorper gespritzt, um den EinfluB 
der letzteren auf die Normalagglutinine feststellen zu konnen. 

Bei Meerschweinchen wurde im Prinzip gleich ver- 
fahren wie bei Kaninchen, nur daB bei ihnen Vor- und Nach- 
behandlung intraperitoneal geschahen. Auch hier wurde 
je eine Versuchsreihe fiir Typhus, eine fiir Cholera, eine fQr 
Y-Ruhr („Bern u ), eine fiir Vibrio Metschnikoff angelegt. 
Bei den Meerschweinchen prilfte ich das Serum nur auf das 
Hauptagglutinin, damit den Tieren immer nur eine kleine 
Blutprobe entnommen zu werden brauchte. Normalagglutinine 
fehlten bei alien Meerschweinchen. Der durch die ein- oder, 
wenn notig, zweimalige intraperitoneale Einspritzung von ab- 
getoteten Bakterien (Vio—V 2 Oese) erzeugte Agglutinintiter 
war zwar nicht besonders hoch (1: 100 bis 1:400; ein einziges 
Tier ging bis 1:1600), sank aber dafiir im Verlauf von 
4V 2 Monaten bei den meisten Tieren wieder bis unter 1:25. 
Nach der Nachbehandlung (0,1 Deuteroalbumose oder Natrium 
nucleinicum, intraperitoneal) wurde wie bei den Kaninchen 
t&glich der Stand der Agglutinine festgestellt und dieTemperatur 
gemessen. Daneben wurden bei einigen Tieren noch Entnahmen 
von Peritonealexsudat gemacht, in etwa 2tSgigen AbstAnden, 
zwecks Prtifung auf Agglutinationskraft. Auch bei den Meer¬ 
schweinchen prufte ich den EinfluB der Proteinsubstanzeu 
auf normale Tiere. 

Ich gehe nun zur Besprechung der Versuchsergebnisse 
fiber. Ich beschranke mich darauf, von meinen in Kurvenform 
gebrachten Protokollen nur eine kleine Zahl als Beispiele 
wiederzugeben, die den charakteristischen Verlauf der Agglu- 
tininbildung erkennen lassen. Auch verzichte ich auf die 
Wiedergabe der Temperaturkurven, die sicli im Prinzip fast 
durchweg gleichen. Sie zeigen einen mehr oder weniger 
starken Anstieg am 1. und bisweilen noch am 2. Tage, ge- 
wohnlich auf 39—40°, dann ein Wiederabsinken auf die Norm, 
worauf die Temperatur nun entweder weiterhin normal blieb 
oder hochstens eine leichte, an der Grenze des Normalen sich 
haltende Steigerung erkennen lieB. Bei Meerschweinchen 
hielt der Temperaturanstieg meist etwas langer an (2—4 Tage). 
In Fig. 6 ist eine Temperaturkurve mit eingetragen. 
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Im ganzen habe ich an 13 Kaninchen und an 12 Meer- 
schweinchen verwertbare Resultate erhalten. Eine weitere 
Zahl von Tieren ist w&hrend der Versuchsdauer an inter- 
kurrenten Krankheiten eingegangen. 

A. Kaninehenversuche. 

1. Versuchsreihe. 

Die Kaninchen diescr Reihe wurden mit Typhus vor- 
behandelt. Zur Nachbehandlung diente bei Tier I und II je 
0,08 Deuteroalbumose, bei Tier III 0,15 Natrium nucleinicum. 
Ueber die dadurch erzielten Titerveranderungen geben Fig. 1—3 
Auskunft. 

Bei Fig. 1 und 3 zeigt sich am 1. Tage nach der In- 
jektion ein leichtes Absinken des Titers; dann folgt der An- 
stieg, der sich etwa vom 2. bis zum 5. Tage allmahlich voll- 
zieht und den Hochstwert, der durch die erste Typhusinjektion 


Fig. 1 ‘)- Kaninchen I, 2500 g. 

Vorbehandlung: Typhus; 30. III. 21 l / 10 Oese abgetotet iv. 
Nachbehandlung: Deuteroalbumose; 8. VII. 21 0,08 iv. 



- Typhus, Gartner, Ruhr Y (Frankfurt). Weitere 

Nebenagglutinine bei 1:25 fur Paratyphus B, Ruhr Shiga und Y Bern. 
Uebrige Bakterienarten unbeeinfluSt. 

1) In den Kurven bedeutet a den Stand der Agglutinine vor der Be- 
handlung, b den Gipfel der durch die Vorbehandlung erzielten Agglutinin- 
produktion, c den Stand der im Verlauf von 1—3 Monaten abgesunkenen 
Agglutinine am Tage vor der Proteinkorperinjektion. Die Zahlen 1, 2, 3 
usw. geben dann die Tage nach der Injektion der Proteinkorper an; der 
Teil a—c der Kurven ist also zeitlich viel langer als der folgende Teil. 
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erzielt worden war, wieder erreicht (1:3200). Die Titer- 
senkung, die zun&chst in fast unmittelbarem AnschluB an die 
Reinjektion sich einstellte, trat auch bei einigen anderen 
Tieren in Erscheinung. Sie wurde von Meyer und Lohr 
ebenfalls nach der Einspritzung von Nukleins&ure beobachtet. 

Fig. 2. Kaninchen II, 2750 g. 


Vorbehandlung: Typhus; 30. III. 21 l / 10 Oese abgetotet iv. 
Nachbehandlung: Deuteroalbumose; 6. VII. 21 0,08 iv. 



Fig. 3. Kaninchen III, 2500 g. 

Vorbehandlung: Typhus: 30. III. 21 l /i# Oese abgetotet iv. 
Nachbehandlung: Natrium nucleinicum; 6. VII. 21 0,15 iv. 



-Typhus, - - - - Gartner, Ruhr Y (Frankfurt). Weitere 

Nebenagglutinine bei 1:25 fur Paratyphus B und Ruhr (Bhiga). Uebrige 
Bakterienarten unbeeinfluBt. 
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Demgegentiber fehlt bei Kaninchen II (Fig. 2) dieses Absinken, 
statt dessen macht sich hier gerade uragekehrt eine schwache 
Steigerung am 1. Tag bemerkbar, die am 2. Tag wieder 
verschwindet und dann den definitiven Anstieg der Kurve 
vom 4. bis zum 6. Tag eintreten lafit. Der ursprungliche 
Hflchsttiter (1:3200) wird nicht wieder ganz erreicht, die 
Kurve zeigt sonst aber fast den gleichen Verlauf, wie die der 
beiden anderen Tiere (I und III). Offenbar hangt das vor- 
tibergehende Absinken Oder Ansteigen des Agglutinintiters 
am 1. Tage von individuellen Zufalligkeiten ab, denn Kanin¬ 
chen I und II waren vollig gleich behandelt worden uud ver- 
hielten sich dennnoch in diesem Punkt verschieden. 

Es laBt sich also, wie aus dieser ersten Versuchsreihe 
hervorgeht, durch Einspritzung der erwahnten Proteinkorper 
einWiederanstiegderabgesunkenen Agglutinine 
erzielen, aber die sekundare Kurve unterscheidet 
sich kaum von einerprimaren, ein besonders charakte- 
ristisches Verhalten der anamnestischen Kurve ist nicht zu 
konstatieren. 

Was die Mitagglutination anderer Bakterienarten anbe- 
langt, so kamen nur der B. enteritidis Gartner und ein Y- 
Ruhrstamm (Frankfurt) in Betracht. Insbesondere der Gartner- 
bazillus wurde deutlich mitagglutiniert, und es verdient her- 
vorgehoben zu werden, daB sowohl die primSre als auch die 
sekund&re Kurve in ihrem Verlauf sich ganz dem der ent- 
sprechenden Typhuskurven anschlossen. Andere Bakterien¬ 
arten (Paratyphus B, Ruhr Typ. Shiga und Y (Bern), Cholera, 
Proteus X 19, Vibrio Metschnikoff) blieben ganz oder fast ganz 
unbeeinfluBt. 

Die Temperaturkurven dieser 3 Tiere zeigten das 
typische Verhalten: Eine steile Zacke am 1. und ev. noch 2. 
Tag, von da an keine deutliche Beeinflussung mehr wahr- 
nehmbar. 


2. Versuchsreihe. 

Die sekundaren Kurven der Choleraagglutinine 
zeigten prinzipiell die gleichen Verhaltnisse wie die ent- 
sprechenden Kurven der Typhusagglutinine in der vorigen 
Versuchsreihe, also zunachst ein leichtes Absinken oder Stabil- 
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bleiben des Titers, dann vom 2. und 3. Tag an einen Anstieg 
wie bei einer prim&ren Kurve. Namentlich bei dem mit 
Deuteroalbumose nachgespritzten Kaninchen liefi sich der Ver- 
lauf der Kurve deutlich erkennen; der Gipfel wurde hier in 
allmahlichem Anstieg am 6. Tage erreicht. Ein anderes Tier, 
nachgespritzt mit Natr. nucleinicum, reagierte iiberhaupt nur 
schwach; der auf 1:50 abgesunkene Titer ging nach der 
Reinjektion nicht hoher als auf 1:100. Bei keinem Tier war 
eine Mitagglutination anderer Bakterienarten zu konstatieren. 

Auch hier zeigten die Temperaturkurven das ge- 
wohnliche Bild. Insbesondere ergab sich, daB ein Zu- 
sammenhang zwischen dem Verhalten der Temperatur und 
der Agglutininbildung nicht besteht; beide Kurven verlaufen 
selbstandig und unabhfingig voneinander, irgendwelche Be- 
ziehungen sind nicht erkennbar. 

3. V e r s u c h s r e i h e. 

Ein Blick auf die Kurven der mit Y-Ruhr (^Bern^) 
vorbehandelten Tiere (Fig. 4—6) zeigt, daB hier der Verlauf 
doch anders ist, als bei den bisher besprochenen Versuchen. 
Der Anstieg der anamnestischen Kurve erfolgt wesentlich 
steiler und setzt schon am 2. Tage nach der Reinjektion ein. 

Fig. 4. Kaninchen VII, 2100 g. 

Vorbehandlung: Ruhr Y (Bern); 13. IV. 21 '/u und 23. IV. 21 1 Oese 
abgetotet iv. 

Nachbehandlung: Deuteroalbumose; 8. VII. 21 0,06 iv. 



- Ruhr Y (Bern). Alle anderen Bakterienarten unbeeinfluBt. 
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Besonders deutlich ist dies bei Fig. 5, wo die sekundare Kurve 
bereits am 2. Tage nahezu die H5he erreicht und innerhalb 
von 24 Stunden von 1:100 auf 1:1600 ansteigt, also ein 
rasches Wiederemporschnellen des abgesunkenen Agglutinin- 

Fig. 5. Kaninchen VIII, 2200 g. 

Vorbehandlung: Ruhr Y (Bern); 13. IV. 21 '/ 1# und 23. IV. 21 1 Oese 
abgetotet iv. 

Nachbehandlung: Deuteroalbumose; 8. VIII. 21 0,06 iv. 
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- Ruhr Y (Bern), - - - - Typhus, - • - • - Ruhr Y (Frankfurt). Wei- 

tere Nebenagglutinine bei 1:25 fur alle anderen Baktenenarten mit Aus- 
nahme von Ruhr (Shiga) und Cholera. 


Fig. 6. Kaninchen IX, 2000 g. 

Vorbehandlung: Ruhr Y (Bern); 1. VI. 21 V 10 Oese abgetotet iv. 
Nachbehandlung: Natrium nucleinicum; 8. VII. 21 0,1 iv. 
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- Ruhr Y (Bern), - - - - Typhus, •••••• Temperatur. Weitere Neben¬ 
agglutinine: Paratyphus B 25, Gartner 50, Ruhr (Shiga) 25, Ruhr Y 
(Frankfurt) 50, Uholera 50, Proteus X 19 25, nur Vibrio Metschnikoff 
unbeeinfluSt. 


ZeiUchr. f. Immumtatiforschung. Orig. Bd. 36. 
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titers. Aber auch bei Fig. 4 und 6 ist, mit oder ohne Ab- 
sinken des Titers am 1. Tage, schon am darauffolgenden Tage 
eine erhebliche Vermehrung der Agglutinine zu konstatieren, 
und der Gipfel der ziemlich steil ansteigenden Kurve wird 
am 4. Tage erreicht. Hier verlauft also die Neubildung der 
Agglutinine entschieden schneller als in den friiheren Versuchs- 
reihen und schneller, als man es bei primaren Agglutinin- 
kurven beobachtet. Die ErklSrung konnte darin liegen, daB 
vielleicht speziell bei Ruhr die Agglutinine rascher gebildet 
werden; die Resultate vonTsukahara u. a. sprechen aller- 
dings nicht dafiir, daB den Ruhrbazillen und Ruhrantikorpern 
diese Sonderstellung zukommt. Hervorgehoben sei, daB bei 
meinen Versuchen die Agglutination der Ruhrbazillen nicht 
so stark und grobflockig war, wie z. B. die von Typhusbazillen, 
immerhin blieb sie auch in starkeren Verdunnungen deutlich 
erkennbar. Wir kommen auf die Frage noch einmal zuruck. 

Bemerkenswert ist, daB die Reinjektion von Deutero- 
albumose und von Natrium nucleinicum etwa die gleiche Wir- 
kung ausiibte. Ferner fallt auf, daB bei Kan. VIII (Fig. 5) 
Typhusbazillen ziemlich stark mitagglutiniert werden, weniger 
deutlich bei Kan. IX (Fig. 6), und gar nicht bei Kan. VII 
(Fig. 4). Es spielen da offenbar doch individuelle Einfliisse 
der Versuchstiere stark mit. Eine Mitagglutination der anderen 
Bakterienarten trat entweder gar nicht ein oder innerhalb enger 
Grenzen (1:25, hochstens 1:50). Eigentiimlicherweise wurde 
auch ein anderer Ruhrstamm (Y Frankfurt) nur sehr wenig 
beeinfluBt. 

Die Temperaturkurven der 3 Tiere zeigten das gleiche 
und typische Verhalten. Eine dieser Kurven (nach Natr. nucl.) 
ist in Fig. 6 mit eingezeichnet. Sie laBt erkennen: Holier 
Anstieg am 1. Tage, Abfall am 2. Tage, dann leichte Er- 
hebung vom 3.—6. Tage; also zuerst ein der Agglutinin- 
bildung entgegengesetztes Verhalten, spater ein voruber- 
gehender Parallelismus, jedenfalls keine klar ausgeprSgten 
Beziehungen. 

4. Versuchsreihe. 

Von den Agglutininkurven der 2 Tiere, die mit Vibrio 
Metschnikoff vorbehandelt waren, zeigte die eine, und 
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zwar bei dem mit Natrium nucleinicum nachbehandelten 
Kaninchen, nur einen schwachen Anstieg am 3. Tage und bot 
keinerlei Besonderheiten. Dagegen verlauft die Kurve des 
mit Deuteroalbumose nachbehandelten Tieres (Fig. 7) in zwei 
Abs&tzen. Schon am 1. Tage geht die Kurve von 1:200 
auf 1:800 in die Hohe, halt sich bis zum 5. Tage gleich- 
maBig und zeigt dann einen weiteren Anstieg bis auf 1:1600. 


Fig. 7. Kaninchen XIV, 2100 g. 


Vorbehandlung: Vibrio Metschnikoff; 1. VI.21 ’/io Oese abgetotet iv. 
Nachbehandlung: Deuteroalbumose; 8. VII. 21 0,06 iv. 



- Vibrio Metschnikoff, ---- Proteus X 19. Weitere Neben- 

agglutinine bei 1:25 fur Typhus, Gartner, Ruhr Y (Frankfurt und Bern). 
Uebrige Bakterienarten unbeeinfluflt. 

Hier liegt also entschieden eine eigene Art anamnestischer 
Kurve vor, mit einem von einer primaren Kurve abweichenden 
Verlauf. Zugleich sehen wir ein Beispiel, daB Natr. nucl. 
und Deuteroalbumose eine verschiedene Wirkung ausuben, 
doch kann der Unterschied natiirlich auch durch Eigenschaften 
der Versuchstiere bedingt sein. 

Auffallig war bei beiden Tieren auch die deutliche, z. T. 
sehr starke Mittagglutination von Proteus X 19, als einziger 
von alien geprtiften Bakterienarten. 

Kontrollkaninchen. 

Von 2 gesunden, unbehandelten Kaninchen erhielt das 
eine 0,1 Deuteroalbumose, das andere 0,1 Natrium 
nucleinicum intravenos. Das erstere starb nach 3 Tagen 

33* 
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unter sehr starker Temperaturerhohung; sein Serum agglu- 
tinierte am Tage vor dem Tode Typhus bis 1:50, wShrend es 
urspriinglich einen Titer von 1:25 aufgewiesen hatte. Es 
wurde dann ein anderes unbehandeltes Kaninchen, dessen 
Normalserum ebenfalls Typhus bis 1:25 schwach agglutinierte, 
mit 0,08 Deuteroalbumose intravenSs gespritzt. Dadurch stieg 
sein Titer ftir Typhus am 3. Tage auf 1 :50 und hielt sich 
etwa eine Woche auf dieser Hohe. Die Temperatur zeigte 
einen starken Anstieg gleich nach der Injektion und sank 
dann im Verlauf von 4 Tagen wieder zur Norm. Das mit 
Natrium nucleinicum gespritzte Tier zeigte dieselben Verhalt- 
nisse, nur stieg die Temperatur nicht so stark an. 

Diese Kontrollkaninchen fiihre ich an, urn zu zeigen, 
daB einmal die von mir gewahlten Dosen der ProteinkSrper 
die richtigen waren und nicht mehr gut gesteigert werden 
konnten, ferner aber als Bestatigung dafiir, daB die In¬ 
jektion von Deuteroalbumose oder Natrium nucl. bei nor- 
malen Kaninchen zwar die Temperatur in gleicher Weise be- 
eintluBt wie bei vorbehandelten Tieren, den agglutinatorischen 
Titer des Normalserums aber so ziemlich unver&ndert laBt. 
Das steht in Einklang mit den Versuchsergebnissen bei 
immunisierten Tieren, indem auch hier durch den unspezifischen 
Reiz ja nur eine Reproduktion der alten Immunagglutinine 
bewirkt, sonst aber keine oder hdchstens eine ganz gering- 
ftigige Agglutininbildung hervorgerufen wird. 

Aus der Gesamtheit der Kaninchenversuche geht somit 
zunSchst hervor, daB sich im AnschluB an eine Reinjektion 
von Proteinkorpern meist eine erneute Entwicklung von Agglu- 
tininen einstellt. Der stark abgesunkene Agglutinintiter wurde 
fast iiberall wieder erhoht und erreichte zum Teil die gleiche 
Hohe wie bei der ersten spezifischen Vorbehandlung. Dabei 
scheint im allgemeinen Deuteroalbumose etwas starker gewirkt 
zu haben als Natrium nucleinicum. 

Die sekundare Agglutininkurve unterscheidet 
sich nach Verlauf und Charakter im allgemeinen 
kaum von der prim&ren. Sie zeigt einen langsamen 
Anstieg; von einem plotzlichen, steilen Hochgehen schon am 
1. Tage, wie dies fur die anamnestische Kurve charakte- 
ristisch sein soli, war gewohnlich nichts zu konstatieren. Meine 
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Versuche haben, wie die von Tsukahara, das Ergebnis 
gehabt, daB bei immunisierten, aber von ihren Agglutininen 
wieder ganz oder grofitenteils befreiten Kaninchen unter dem 
EinfluB eines neuen, unspezifischen Reizes die Agglutinine 
nicht besonders rasch und nicht in besonders reichen Mengen 
reproduziert zu werden pflegen. 

Nur ausnahmsweise tritt etwas Derartiges ein. In 
eineni Falle war es ein mit V. Metschnikoff vorbehandeltes 
Tier, dann aber betrafen die Ausnahmen ausschlieBlich Ruhr- 
bakterien. Hier hat sich in der Tat bei alien 3 Tieren, 
die mit unserem Sammlungsstamm von Y-Ruhrbakterien 
(Y „Bern“) vorbehandelt worden waren, bei der Nachbehandlung 
mit Deuteroalbumose oder Natrium nucl. die Neuentwicklung 
von Agglutininen in besonderer und von den iibrigen F&llen 
abweichender Weise vollzogen. Die sekundare Agglutininkurve 
unterscheidet sich mehr oder weniger deutlich von dem Ver- 
lauf einer primfiren Kurve und von den Agglutininkurven, 
die bei unseren mit Typhus, Cholera oder Vibrio Metschnikoff 
vorbehandelten Kaninchen erhalten wurden. Sie weist Aehnlich- 
keit auf mit den z. B. von Bieling wiedergegebenen ana- 
mnestischen Kurven, obwohl ein Wiederaufschnellen der Agglu- 
tinationswirkung in unmittelbarem AnschluB an die Injektion 
der unspezifischen Proteinkorper, ohne Inkubation, auch hier 
hochstens in einem Falle zu konstatieren war. Eine zwei- 
gipflige Kurve, die ebenfalls meist die anamnestische Kurve 
charakterisieren soli, wurde von mir in keinem dieser Ffille 
beobachtet. Worauf es beruht, daB gerade die Versuche mit 
Ruhrbakterien (Y „Bern“) aus dem Rahmen fallen und sich 
von den Versuchen mit anderen Infektionserregern unter- 
scheiden, ist schwer zu sagen. Es konnte eben daran liegen, 
daB bei Ruhrbakterien und Ruhragglutination ganz besondere 
Verhaltnisse vorliegen, wofiir zunachst vielleicht der Umstand 
zu sprechen scheint, daB auch Bieling besonders mit Ruhr¬ 
bakterien experimentiert hat. Andererseits sei nochmals dar- 
auf hingewiesen, daB die Versuche von Tsukahara im 
hiesigen Institut eine solche Sonderstellung der Ruhrbakterien 
und der Ruhrimmunit&t nicht ergeben haben, daB vielmehr 
bei ihm hochstens die mit Cholera immunisierten Tiere eine 
gewisse Annaherung an einen spezifischen Typus der ana- 
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mnestischen Kurve beobachten lieBen. Es kommt hinzu, daB 
ich selbst bei der Immunisierung von Kaninchen mit Vibrio 
MetschnikoiF auf die Reinjektion unspezifischer Proteinkorper 
bin sekund&re Agglutininkurven erhalten habe, von denen 
eine ganz einer primaren glich, die andere sich durch fast 
sofort einsetzenden Anstieg auszeichnete, und daB, wie wir 
sehen werden, bei Meerschweinchen die sekundare Ruhr- 
kurve, im Gegensatz zu den Ergebnissen des Kaninchen- 
versuchs, durchaus den Charakter einer primaren Kurve trug. 
Es scheint also, daB doch wohl nicht die Bakterienart als 
solehe und allein fur den Charakter der sekundaren Agglu- 
tininkurve maBgebend ist, sondern daB hier noch unbekannte 
Faktoren mit im Spiele sind, insbesondere die individuellen 
Eigenschaften des Versuchstieres, die gelegentlich einmal den 
Typus der sekundaren Agglutininkurve etwas anders ge- 
stalten. 

Das Verhalten der Korpertemperatur zeigt keinen ge- 
setzm&Bigen Zusammenhang mit der Neubildung der Agglu- 
tinine. Im allgemeinen verlief die Temperaturkurve bei 
meinen Kaninchenversucheu umgekehrt zur Agglutininproduk- 
tion, der Hohepunkt war relativ kurze Zeit nach der Ein- 
spritzung der Proteinkorper erreicht, die Temperatur sank 
daun fortschreitend wieder ab. In anderen Fallen war freilick 
der Verlauf ein mehr unregelmaBiger. Die Annahme, daB es 
nur darauf ankomme, den unspezifischen Reiz moglichst 
kraftig zu gestalten und eineu moglichst hohen Temperatur- 
anstieg zu erzielen, um die schleunige und intensive Neu¬ 
bildung der Agglutinine bei fruher immunisierten Tieren 
herbeizufiihren, hat sich somit bei meinen Kaninchenversucheu 
nicht recht bestatigt; obwohl die Reizwirkung sicherlich eine 
wesentlich starkere war als bei den Versuchen von Tsuka- 
hara und in jedem Falie holies Fieber ausloste, stimmen 
meine Resultate doch im wesentlichen mit denen des eben 
genannten Autors iiberein. 

Soweit die Beziehungen des von mir uutersuchten 
Phanomens zur Dauer der Iinmunitat in Betracht kommen, 
so kann also nur gesagt werden, um dies noclimals zu be- 
tonen, daB in der Regel die Neubildung von AntikSrpern, 
gemessen an den Agglutininen, bei fruher immunisierten Tieren 
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(Kaninchen) kaum anders erfolgt als bei normalen, erstmalig 
infizierten Individuen. Immerhin ist es natiirlich von Be- 
deutung, gerade auch fur die Auffassung der Immunitats- 
vorgange, daB iiberhaupt schlummernde Agglutinine schon 
durch einen unspezifischen Reiz wieder neu gebildet und 
zum Austritt in die Blutbahn veranlaBt werden konnen. 

B. Meerschweinchenversuche. 

1. Versuchsreilie. 

Bei den 3 Tieren dieser Reihe, vorbehandelt mit Typhus- 
fa azillen, intraperitoneal, war der Verlauf fast ganz der 

Fig. 8. Meerschweinchen II, 550 g. 

Vorbehandlung: Typhus; 1. VI. 21 ‘/ ip Oese abgetotet ip. 

Nachbehandlung: Natrium nucleinicum; 17. X. 21 0,1 ip. 



gleiche. In den ersten Tagen nach der Neuimpfung, beginnend 
am 2. resp. 1. Tage, macht sich eine leichte Erhohung des 
agglutinatorischen Titers bemerkbar; ein stiirkerer Anstieg 
folgt erst sp&ter, so daB die Kurve nach 6—9 Tagen den 
Hohepunkt erreicht. Der Verlauf der Kurven entspricht also 
im wesentlichen dem einer primaren Kurve. Bemerkenswert 
ist, daB bei einem mit Natr. nucl. nachbehandelten Tiere, 
dessen Kurve als Beispiel wiedergegeben ist (Fig. 8), der 
Anstieg sich mit Unterbrechung vollzieht, so daB eine Art 
zweigipfliger Kurve zustande kommt. Ein Unterschied zwischen 
der Wirkung des Blutes und des Peritonealexsudates 
konnte nicht festgestellt werden, wenigstens zeigte auch das 
Exsudat eine zunehmende Agglutinationskraft, fast genau in 
der gleichen Weise wie das Blutserum. 
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Die Temperatur der 3 Tiere lieB ubereinstimmencl 
eine Steigerung um etwa 2° an den ersten Tagen erkennen ; 
sie stieg nicht so rasch an wie bei den Kaninchen, blieb aber 
dafiir l&nger hoch. Das hangt vielleicht damit zusammen, 
daB die Kaninchen intravenos, die Meerschweinchen intra- 
peritoneal gespritzt wurden. Deuteroalbumose wirkte etwas 
starker auf die Temperatur als Natrium nucleinicum. 

2. Versuchsreihe. 

Auch in dieser Versuchsreihe, bei der zur Vorbehandlung 
Cholerabakterien verwendet wurden, ergab sich das ge- 
wbhnliche Bild. Der Verlauf der Agglutininkurven war etwa 
der gleiche wie in der ersten Versuchsreihe: Sowohl Natrium 
nucleinicum als auch Deuteroalbumose lassen dieverschwundenen 
Agglutinine wieder manifest werden, wobei die Agglutinin- 
produktion sich ganz wie bei der primSren Agglutininbildung 
etwa vom 3. Tage an allmahlich vollzieht. Der primare 
Agglutinintiter war nicht iiber 1 :100 bzw. 1 :200 hinaus- 
gegangen, im Augenblick der Neuimpfung aber wieder auf 0 
abgesunken. Er erreichte dann von neuem die alte Hohe. 
Die Agglutinationswirkung des Peritonealexsudates deckte sich 
vollkommen mit der des Blutserums, stellte sich also auch 
nach der Proteinkorperinjektion allmahlich wieder ein. 

3. Versuchsreihe. 

Die Kurven der beiden mit Ruhr Y („Bern“) vor- 
behandelten Tiere schlossen sich den Kurven der beiden vor- 
angegangenen Versuchsreichen an. Sie zeigten unter deni 
EinfluB der Reinjektion einen schwachen Neuanstieg ganz 
in der Form primSrer Agglutininkurven. Die Temperatur 
beider Versuchstiere war dabei im AnschluB an die Ein- 
spritzung von Natrium nucl. bzw. Deuteroalbumose wie auch 
sonst bei den Versuchstieren stark erhoht. Dieses Ergebnis 
ist insofern von besonderem Interesse, als es im Gegensatz 
steht zu den Kurven der Y-Ruhragglutinine, die beim Kanin¬ 
chen von mir erhalten worden sind. Dort konnte bei den 
sekundaren Kurven eine Art anamnestischer Typus im Sinne 
Bielings beobachtet werden. Auf diese Differenz ist be- 
reits friiher hingewiesen worden. 
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4. Versuchsreihe. 

Auch die mit V ibrio Metschnikoff vorbehandelten Tiere 
verhielten sich ebenso wie alle iibrigen. Die 3 Tiere dieser 
Reihe waren im Augeublick der zweiten Injektion mit dem 
Agglutinintiter ihres Serums wieder auf 0 heruntergegangen. 
Der Titer stieg dann langsam an, durchaus wie bei einer 

Fig. 9. Meerschweinchen 11, 630 g. 

Vorbehandlung: Vibrio Metschnikoff; 1.VI.21 */ I? Oese abgetbtet ip. 
Nachbehandlung: Deuteroalbumose; 17. X. 21 0,1 ip. 



- Vibrio Metschnikoff-Agglutinine im Serum. 


primaren Reaktion, um nach 6—8 Tagen den Hohepunkt zu 
erreichen. Der Gipfel der sekundaren Kurve blieb jedodi in 
alien 3 Fallen hinter dem der primaren zuriick. Ein typisches 
Biltl gibt das in Fig. 9 angefflhrte Beispiel. 

Kontrollmeerschweinchen. 

Wie bei Kaninchen, wurden auch bei Meerschweinchen 
Kontrollversuche vorgenommen, um zu sehen, ob etwa bei 
normalen, unbehandelten Tieren durch die Einverleibung von 
Deuteroalbumose Oder Natrium nucl. und die dadurch be- 
wirkte Abwehrreaktion (Temperatursteigerung) eine Agglutinin- 
bildung hervorgerufen werden kann. 2 Tiere wurden zu 
diesem Kontrollversuch herangezogen. Bei dem einen dieser 
Normaltiere lieB sich durch 0,1 Deuteroalbumose intraperitoneal 
ein starker Temperaturanstieg erzielen, wobei eine rasch vor- 
(ibergehende Agglutininbildung nur fiir Typhus bis 1 :25 auf- 
trat. Das andere Tier erhielt 0,1 Natrium nucleinicum intra¬ 
peritoneal. Eine Agglutininbildung kam hier iiberhaupt nicht 
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zustande, und die Beeinflussung der Temperatur war nicht 
so deutlich, wie beim ersten Kontrolltier. Die in unseren 
Versnchen regelmaBig beobachtete sekund&re Agglutininkurve 
ist also immer ein Zeichen einer schon vorausgegangenen 
spezifischen Agglutininbildung. Sie tritt nur bei immuni- 
sierten Tieren auf, auf einen unspezifischen Reiz bin, der 
seinerseits bei norraalen Tieren spezifische Agglutininbildung 
nicht auszulosen vermag. 

Zusammenfassung. 

Unsere Versuche haben gezeigt, daB sowohl bei Kaninchen 
als auch bei Meerschweinchen, die durch ein- oder zweimalige 
Impfung mit verschiedenen Bakterienarten zur Bildung von 
Agglutininen angeregt worden waren, in spaterer Zeit durch 
einen unspezifischen Reiz, wie ihn die Einverleibung von 
Deuteroalbumose oder Natrium nucleinicum darstellt, eine 
Neubildung der schon ganz oder teilweise verschwundenen 
Agglutinine veranlaBt werden kann. Ein wesentlicher Unter- 
schied zwischen den Deuteroalbumose- und den Natrium nucleini- 
cum-Kurven war nicht zu konstatieren; in der angewendeten Do- 
sis wirkte Deuteroalbumose zwar etwas starker, aber der 
Charakter der beiden Kurvenarten ist nicht grundsatzlicli 
verschieden. Insoweit wiirden also die Ergebnisse mit den 
Befunden anderer Autoren iibereinstimmen (vgl. Fleck- 
seder, Seiffert u. a.). 

Die Vermutung, daB etwa durch besonders starke All- 
gemeinreaktion die Art der sekundaren Agglutininentwickluug 
im Sinne von Bieling geandert werden konnte, hat sich 
nicht bestatigt, denn trotz starker Fieberreaktionen sind die 
von mir erzielten sekundaren Kurven nicht sehr verschieden 
von denen, wie sie auch Tsukahara bei Reinjektion anderer 
Bakterienarten erhalten hat. Es zeigte sich, daB die Neu¬ 
bildung der Agglutinine in der Regel weder schneller noch 
intensiver erfolgt als bei erstmalig imraunisierteu Tieren, 
daB also die sekundare Agglutininkurve in ihrem Verlauf mit 
dem einer priinaren Kurve iin wesentlichen ubereinstimmt. 
Bei Meerschweinchen hat sich niemals eine Abweichung vou 
diesem Typus nachweisen lassen, wolil aber wurden bei Ka- 
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ninchen einige Ausnahmen beobachtet. So war namentlich 
bei den mit Y-Ruhr vorbehandelten Kaninchen der etwas 
steilere Verlauf der sekund&ren Kurven bemerkenswert, so 
daB man zun&chst daran denken konnte, es sei dies eine Be- 
sonderheit der betreffenden Bakterienart. Demgegeniiber ist 
jedoch hinzuweisen auf die Y-Kurven bei den Kaninchen von 
Tsukahara, sowie auf die Y-Kurven bei meinen Meer- 
schweinchen, die sich nicht von den sekund&ren Kurven 
andcrer Agglutinine unterscheiden. Eine zweigipflige sekun- 
dare Kurve fand sich bei 3 von 20 Tieren. Ein Absinken 
der Agglutinine in unmittelbarem AnschluB an die Reinjektion 
der Proteinkorper („negative Phase 11 ) wurde in 5 Fallen be¬ 
obachtet; es war dies aber immer eine ganz voriibergehende 
Erscheinung, die nur am 1. (2.) Tage eintrat und am folgenden 
Tage wieder vollig ausgeglichen war. 

Somit bringen also auch die hier berichteten Experimente 
nur die erneute Best&tigung, daB ein unspezifischer Reiz bei 
immunisierten Tieren Antikorper wieder neu erstehen Oder 
neu in das Blut iibergehen laBt, selbst dann, wenn diese Anti¬ 
korper vor dem Eingriff iiberhaupt nicht mehr nachgewiesen 
werden konnten. Welche Bedeutung dieser Tatsache fiir die 
Immunitat zukommt, leuchtet ohne weiteres ein und bedarf 
keiner weiteren Darlegung. Dagegen ist die von verschiedenen 
Autoren angenommene erhohte Schlagfertigkeit der Antikorper 
bei den immunisierten Individuen auf diesem Wege in meinen 
Versuchen fiir die Agglutinine in der Regel nicht zu konsta- 
tieren gewesen. 


SchluBsatze. 

Durch Injektion von Deuteroalbumose und Natrium nu- 
cleinicum kann, wie in Uebereinstimmung mit den Erfahrungen 
anderer Autoren fiir eine Reihe von Bakterienarten fest- 
geslellt wurde, der abgesunkene oder verschwundene Agglu- 
tinintiter im Blute immunisierter Tiere (Kaninchen Meer- 
schweinchen) wieder aufgefrischt werden. 

Die Antikorper erscheinen dabei im allgemeinen nach 
einem Inkubationsstadium in allmahlichem Anstieg, wie bei 
erstmalig immunisierten Tieren. 
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Naclidruck verbolen. 

[Mitteilung aus dem Hygienischen Institut der k. ung. Elisabeth- 
Universitat (Direktor: Prof. B. v. Fenyvessy).] 

Ueber die Wirkung der EiweiBabbauprodukte iin Blute 
bei Schwangerseliaft.Karziiioin, Infektionskraiikheiten usw. 

Von L. Reiner und A. Marton. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. September 1922.) 

Nach den neuesten ausgedehnten Forschungen fiber die 
Suspensionsstabilitfit des Blutes und andere, fiir Infektions¬ 
krankheiten, Karzinom, Schwangerschaft charakteristischen 
Plasma- bzw. Serumeigenschaften, werden diese Erscheinungen 
durch einen erhohten parenteralen EiweiBabbau hervorgerufen. 
[Vgl. Fahreus (1), Linzenmeyer (2), Lohr(3), Wester- 
green (4), Katz (5), Sachs und Oettingen (6), Frisch 
und Star linger (7) u. a.] 

Die meisten Blut- bzw. Serumeigenschaften, wie veranderte Suspensions- 
stabilitat (Fahreus), leiehtere Flockbarkeit durch Salze (Sachs und Oet¬ 
tingen, Frisch und Starlinger), oder durch Alkohol und Temperatur- 
erhohung [Daranyi (8)], Veranderungen der seroskopischen Struktur[Dold 
(9)] usw., werden jedoch nicht den EiweiSabbauprodukten, sondern dem Glo¬ 
bulin (Fibrino- bzw. Serumglobulin) zugeschrieben, das in diesen Fallen 
im Serum und besonders im Plasma vermehrt vorhanden ist. Wenn man 
zusammenfassend von den auf den erwiihnten pathologischen bzw. physio- 
logischen Zustande charakteristischen Serum- bzw. Plasmaveranderungen 
spricht, so wird meistens von einer Erscheinung, die auf eine Globulinver- 
mehrung zuriickfiihrbar ist, gesprochen und es wird nicht beachtet, dafi 
eine Vermehrung der EiweiBabbauprodukte im Serum [Hahn (10)] und im 
Urin [WeiB (11), Salomon und Saxl (12), Falk und Hesky (13), 
Bechhold und Reiner (14)] eine Verminderung der Oberflachenspannung 
des Serums (Sachs und Oettingen) die Erhohung des antitryptischen 
und antihamolytischen Vermogens des Serums u. a. ebenfalls zu den cha¬ 
rakteristischen Symptomen der erwahnten Zustande gehoren und groBtenteils 
nicht durch eine Globulinvermehrung verursacht werden. Man wird das 
ohne weiteres einsehen, wenn man bedenkt, daB die Globulinvermehrung 
nach Fahreus auf Kosten des Albumins erfolgt, d. h. das GesamteiweiB 
bleibt unverandert. Sachs und Oettingen haben zuerst darauf hin- 
gewiesen, daB die Serumveranderungen, die fur die erwahnten Zustande 
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charakteristisch sind, durch eine Globulinvermehrung allein nicht erklarbar 
sind; sie sprechen in diesem Zusammenhange von einem Fallungsvermogen 
des Serums, dessen Ursache noch unbekannt ist. Schon friiher ha.ben 
Bechhold und Reiner auf Grund gewisser Ueberlegungen und eines 
stiitzenden Versuches auf die Moglichkeit hingewiesen, daB die Suspension- 
stabilitatsverminderung des Blutes durch die auch im Urin vorhandenen 
EiweiBabbauprodukte, nach Bechhold Stalagmone, hervorgerufen wird. 
Schemensky (15) hat die Vermehrung der Urinkolloide und die Sus- 
pensionsstnbilitiitsverminderung in einer grofien Anzahl von Fallen unter- 
sucht und eine weitgehende Parallelitat festgestcllt. Die im pathologischen 
Urin vermehrt auftretcnde semikolloide EiweiBabbauprodukte sind haupt- 
siichlich die Proteinsiiuren (vgl. WeiB, Bechhold und Reiner). Die- 
selben sind sowohl im Pferdeharn wie auch im Pferdeserum [Browinsky 
(16)] reichlich vorhanden. Pferdeblut und Serum zeigen aber die erwiihnten 
dem pathologischen Menschenblute eigenen Eigenschaften besondera aus- 
gepragt. 

Demnach scheint es uns angezeigt, die Rolle dieser Ab- 
baukorper, die wir mit Bechhold Stalagmone nennen, in 
den erwiihnten Blut- und Serumveriinderungen naher zu unter- 
suchen, um zu sehen, ob diesen Korpern das von Sachs 
und Oettingen vermuteteFallungsvermogen zu verdanken ist. 

I. Fur die Entstehung der zurzeit am meisten in den 
Vordergrund gestellten Serumveranderungen, wie Fibrinogen 
und Serumglobulinvermehrung, gibt es zwei Erklarungsmog- 
lichkeiten. Entweder entstehen Fibrinogen Oder Glo¬ 
bulin aus strukturierten System en (Gewebe), b ei 
der Zerstorung derselben, Oder sie werden erst i m 
Organism us aus Serum bestandteilen und beim 
Gewebszerfall freiwerdenden EiweiBabbaupro- 
dukten gebildet. Im letzteren Falle ware der ganze fur 
den Infektions- und iihnliche Zustiinde charakteristische Er- 
scheinungskomplex leicht auf eine Vermehrung bzw. Aende- 
rung der EiweiBabbauprodukte im Blut zurflckzufuhren. Vieles 
spricht fiir diese Erkliirungsweise, besonders auch der Umstand, 
daB das GesamteiweiB im Blutplasma nicht vermehrt ist. Ent- 
steht aber das Fibrinogen und Globulin gleichzeitig mit den 
Abbauprodukten aus dem zerstorten Gewebe, so muB eine 
das GesamteiweiB des Serums regulierende Vor- 
richtung existieren. 

Herzfeld und Klinger (17) haben darauf hingewiesen, dafl vieles 
dafiir spricht, daB EiweiBmolekiile mit ihren Abbauprodukten eine Art 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Uebev die Wirkung der EiweiBabbauprodukte im Blute usw. 505 


Komplexverbindung bilden, daI3 ist: Eiweifiabbauprodukte sind an der 
OberHache der Eiweifiteilchen adsorbiert und beeinflussen so ihre Fiillbarkeit. 

Nach Herzfeld und Klinger wirken die EiweiBabbau- 
produkte immer stabilisierend. Man darf doch nicht den Grad 
dieser Stabilisierung allein von der Konzentration der Eiweifi- 
abbauprodukte abh&ngig denken. Chemische Beschaffenheit 
derselben spielt hochstwahrscheinlich auch eine gewisse Rolle, 
so dafi man bei Anhaufen gewisser Abbauprodukte im Blut 
auch eine Steigerung ihrer F&llbarkeit erwarten kann. Aehn- 
licherweise konnte man sich auch die Entstehung von Fibrinogen 
aus Albumin oder Serumglobulin durch Adsorbtion gewisser 
Eiweifiabbauprodukte denken. Eine derartige Verschiebung der 
Eiweififallbarkeit im Blut wurde von Moll (18) nach intra- 
venoser Eiweifiinjektion tatsachlich beobachtet, auch Erhitzen 
des Serums wirkt ahnlich [Hirschfeld und Klinger (19), 
Moll]. 

Wir haben die von uns aus Urin hergestellten Eiweifi¬ 
abbauprodukte, Stalagmonlosungen, dem Serum und Plasma 
hinzugefiigt, und wollten die Fallbarkeitsiinderung untersuchen. 
Die verwendeten Stalagmonlosungen haben wir zumeist nicht 
nach dem Barytverfahren von Ginsberg (20) oder Ga- 
winsky (21) hergestellt, da wir darauf kein Gewicht gelegt 
haben, die Proteinsauren allein zu isolieren. Wir haben die 
Urinkolloide nach einer dem Salkowskyschen (22) ahn- 
lichen Verfahren isoliert. Wir verdiinnten den zum dflnnen 
Syrup eingedampften schwachsaueren Urin mit 75-proz. Al- 
kohol fraktioniert bis zum Originalvolum. Dabei schieden 
sich Eiweifikorper, Albumosen und Sulfate aus. Filtrierten 
ab und dampften das Filtrat bis zum diinnen Syrup wieder 
ein und versetzten es jetzt abermals portionsweise mit einem 
Gemisch von Aetheralkohol 2:1, bis das Ausgangsvolum er- 
reicht wurde. Die abgeschiedene harzartige Masse wurde 
nach dem Abgiefien der obenstehenden oft farbigen FlUssigkeit 
mit Aetheralkohol gewaschen, dann oberflachlich getrocknet 
und in destilliertem Wasser (in ca. 0,1 Teil des urspriinglichen 
Volums) wieder aufgelost. Diese Losungen enthielten noch 
aufier den kolloiden Abbauprodukten auch in geringen Mengen 
kristalloide Kbrper: Chloride, Nitrate, Sulfate, Harnstoff und 
Harnsaure. Einige der bearbeiteten Losungen wurden dya- 
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lisiert. Es gelang uns auch so nicht, sie vollst&ndig salzfrei 
zu bekommen. Vor der Verarbeitung wurden diese LQsungen 
auf gleiche Farbe gebracht und rait 10-proz. Na 2 CO s neu- 
tralisiert. Die Farbe ist fur den Stalagmongehalt ziemlich 
charakteristisch. Durch Stickstoffbestimmung konnten wir 
dies zwar nicht nachweisen, da die LSsungen auch Harnstotf 
enthalten, doch fanden wir, dafi der Trockenrflckstand dieser 
Losungen nur wenig (uni ca. 10 Proz.) schwankt und die Asche 
zwischen 1—2 Proz. liegt. Da wir die Losung in ganz ge- 
ringer Menge verwendeten, konnten bei unseren Versuchen 
die Verunreinigungen (Salze) nicht storend wirken. Die L6- 
sungen haben wir mit „St“ und klinischer Diagnose des be- 
treffenden Kranken bezeichnet. 

Wahrend des Isolierverfahrens erleiden die Stalagmone 
irreversible Veranderungen. Die Losungen sind nicht sehr 
bestandig und flocken besonders in den ersten Tagen teilweise 
aus. Die Denaturierung der Stalagmonlosungen wird durch 
die Aetheralkoholbehandlung hervorgerufen. Je griindlicher 
diese Auswaschung erfolgt, um so groBer wird der unlbsliche 
Riickstand. 

Wir haben diese Losungen in verschiedenen Verhaltnissen 
mit Serum bzw. Plasma gemengt, 2—24 Stunden im Brut- 
schrank gehalten und dann mit destilliertem Wasser gleich 
stark verdiinnten und ebenso behandelten Sera Oder Zitrat- 
plasma beziiglich ihrer Ausflockbarkeit mit neutralisiertem Mag- 
nesiumsulfat und Arnmonsulfat verglichen. Eine Verschiebung 
der Flockungsgrenze konnten wir nicht feststellen. Wir haben 
auch Kaninchen mit kleinen Mengen der Stalagmonlosungen 
wiederholt intravenos behanaelt. Auch hierbei blieb die Plasma- 
und Serumflockbarkeit unveriindert. 

In weiteren Versuchen haben wir die direkte Einwirkung 
der Stalagmonlosungen auf Zitratblut, d. h. auf die roten 
Blutkorperchen untersucht. Wir bereiteten 5-proz. und 10-proz. 
Natriumzitrat enthaltende Stalagmonlosungen und haben sie 
zu 1:10 mit Blut verdtinnt, dann in gleich weite GefaBe so 
viel abpipettiert, daB die Saule 10 cm hoch war. Wir haben 
die Senkung der Blutkorperchen 24 Stunden lang in bequemen 
Zeitabstanden beobachtet. Unsere Ergebnisse waren sehr 
widersprechend. Eine bedeutende Beeintlussung der Senkungs- 
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geschwindigkeit durch Stalagmonlosungen konnten wir nicht 
beobachten. Es waren auch diesmal Falle vorgekommen, bei 
denen eine Ffirderung (wie in dem von Bechhold und 
Reiner mitgeteilten Falle) der Senkungsgeschwindigkeit zu 
beobachten war. Ebenso oft ist aber auch eine hemmende 
Wirkung wahrnehmbar. 

Es wurden auch elektrophoretische Versuche unter dem 
Mikroskop angesetzt. Die Umladung der roten Blutkorperchen 
durch Stalagmone gelang nicht, auch ihre Wanderungs- 
geschwindigkeit hat sich nicht wesentlich beeinflussen lassen. 

Diese Versuche scheinen die Frage nach der Entstehung 
des Fibrinogens und Globulins im Serum in dem Sinne zu 
beantworten, daB sie nicht durch die Einwirkung der EiweiB- 
abbauprodukte entstehen. Andererseits glauben wir, daB auf 
Grund der hier mitgeteilten Versuche diese Folgerung nicht 
gerechtfertigt wfire. Wir arbeiteten namlich mit stark ver- 
anderten Kolloiden, die ofters und auf l&ngere Zeit auf 100° 
erhitzt und mit absolutem Alkohol behandelt wurden. Es ist 
leicht moglich, daB man den im Organismus sich abspielenden 
ProzeB mit den so behandelten und irreversibel verfinderten 
Kolloiden nicht mehr reproduzieren kann. AuBerdem haben 
wir bloB einen Teil der im Organismus entstehenden hoheren 
Eiweifiabbauprodukte untersucht. Es ist denkbar, daB gerade 
die ausschlaggebenden, also diejenigen, die eine groBe Affinitat 
zu den EiweiBteilchen haben und auch stark oberfl&chenaktiv 
sind, durch irgendwelche Blutbestandteile so fest gebunden 
werden, daB sie bei der Gerinnung mitgerissen werden und 
in das Serum und den Urin gar nicht flbergehen. Damit scheint 
es auch im Einklange zu sein, daB es sich bei den oben er- 
wahnten Versuchen fiber Nachweis der Globulinvermehrung 
um das Zitratplasma handelt. (Ein Nachweis der Verschiebung 
der Globulinfallungsgrenze im Serum gelingt bei den schwersten 
Fallen parenteralen EiweiBabbaus ebensowenig, wie nach Zu- 
satz von Stalagmonlosungen.) 

II. Mit weit groBerem Erfolg konnten wir die Wirksam- 
keit der Abbauprodukte bei den pathologischen Serum- 
eigenschaften nachweisen. 

In einer vor kurzem veroffentlichten Arbeit haben wir 
eine ffir die Veranderung des Kolloidzustandes charakteristische 
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Serumreaktion die Formolgelatinierungsreaktion beschrieben. 
Dort haben wir auch auf die Bedeutung hingewiesen, die den 
von uns auch hier untersuchten Abbauprodukten den Stalag- 
monen bei dieser Reaktion zukoramt. Wenn man in 1 ccm 
des Serums der an Tuberkulose, Karzinom, Lues oder anderen 
infektidsen Krankheiten Leidenden 2—3 Tropfen Formalin hin- 
zufiigt, dann gelatiniert das Serum in schweren Fallen schon 
nach 24 Stunden. Das Serum der Gesunden erstarrt nicht. 
Wir haben zu Kaninchenserum, das allein nicht gelatiniert. 
Stalagmonlosungen in absteigenden Mengen hinzugefugt und 
nachher die Reaktion ausgefuhrt. Es zeigte sich, daB die 
Stalagmonlosungen in den hier angesetzten Konzentrationen 
wirksam sind (vgl. Tabelle I). In dem Rohrchen, in dem 
mehr Stalagmon war (0,1 ccm einer 10-proz. Losung) erfolgte 
die Gelatinierung schon innerhalb 30 Minuten. 

Tabelle L 


Formolgelatiniening des Kaninchenserums mit aus dem Urin ver- 
schiedener Kranken hergestellten Stalagmonen. 
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2. Eine andere wohl noch wenig bekannte Serumreaktion 
ist die von Daranyi (9) empfohlene. Der genannte Autor 
bestimmt die Fallungsgrenze des Serums gegeniiber Alkohol 
bei 60° und findet sie bei Tuberkulose, Karzinom und In- 
fektionskrankheiten stark erniedrigt. In unserem Laboratorium 
beschaftigte sich Herr Dr. Duzar mit dieser Reaktion und 
hat auch die Wirksamkeit der Stalagmone bei derselben unter- 
sucht 1 ). Es stellte sich heraus, daB, wenn man fur die Ver- 
dunnung des Alkohols statt der vorschriftsmaBigen 2-proz. 
NaCl-Losung Stalagmonlosungen verwendet, die Reaktion 
schon bei einer weit geringeren Alkoholkonzentration positiv 
ausfallt. 

Die Reaktion wurde auch so ausgefuhrt, daB man zur 

1) Wird demniichst im Jahrbuch fur Kinderheilkunde erscheinen. 
Siehe da aneh die Tabellen. 
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Verdfinnung des Alkohols Urin verwendete, und zwar einmal 
den Urin eines Kranken mit positiver Daranyi-Reaktion, dann 
den Urin eines Gesunden mit negativer Daranyi-Reaktion. 
Das mitNormalurin vermengte Serum ertrugdop- 
pelt oder manchmal viermal soviel Alkohol, wie 
das mit pathologischem Urin gemischte Serum. 

Ohne Zweifel sprechen auch diese Ergebnisse daffir, daB 
in der Reaktion von Dar&nyi die EiweiBabbauprodukte, ins- 
besondere die im Urin befindlichen Stalagmone, wirksam sind. 

3. Die folgenden zwei Serumreaktionen sind schon lange 
bekannt. Sie wurden fur die Diagnose des Karzinoms empfohlen. 
Es stellte sich spfiter heraus, daB sie fur Karzinom nicht 
spezifisch sind, sondern bei Tuberkulose und anderen in- 
fektiosen Krankheiten sowie auch bei Schwangerschaft auftreten. 

Aus den Beobachtungen von R. Weil (23) u. a. fiber 
Resistenzsteigerung der BlutkOrperchen bei Karzinom und fiber 
das Auftreten von Jodhfimolysinen bei Karzinom (Kelling, 24) 
ausgehend, haben wir den EintiuB der Stalagmone auf die 
Serumhamolyse des Hammelblutes untersucht, indem wir den 
hamolytischen Titer eines h&molytischen Serums bei konstanter 
Komplementdosis teils in Gegenwart von Stalagmone, teils 
ohne solchen ermittelt haben. Wir fanden dabei, daB der 
Titer durch die Stalagmone stark oft um das 50fache herab- 
gesetzt wird. Dabei erreicht die Konzentration der Stalagmone 
hochstens 1—5%o- 

Die Wirksamkeit dieser Substanzen wird noch auffallender, 
wenn man bei konstanter Ambozeptor- und Komplementmenge 
(das vierfache des Titers) die Grenze der noch hemmenden 
Stalagmonmengen austitriert. Es stellte sich heraus, daB zu- 
meist schon hochstens 2 mg Stalagmon vollstandige Hemmung 
erzeugt. 

Hiimolysehemmung durch Stalagmone. 

Tabelle II a. 
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Tabelle II b. 


Hamolysin 
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Nach dem hier Mitgeteilten glauben wir, daB das bei den 
hiimolytischen Versuchen wahrnehmbare eigenartige Verhalten 
des karzinomatosen und tuberkulosen Serums als eine Folge- 
erscheinung der Anhaufung hochmolekularer EiweiBabbau- 
produkte aufzufassen ist. 

Es war auch sehr interessant, zu entscheiden, ob hier die 
EiweiBabbauprodukte auf das Komplement wirken oder die 
Resistenz der Blutkorperchen steigern. Nach den Befunden 
von Weil war eher das letztere zu erwarten. Ura diese 
Frage zu entscheiden, haben wir die gewaschenen BlutkSrper- 
chen mit einer entsprechend verdflnnten Stalagmonlosung und 
HSmolysin digeriert, dann abzentrifugiert und zu den so be- 
handelten roten Blutkorperchen Komplement hinzufiigt. Die 
Hamolyse war gehemmt, wahrend sie bei den bloB mit Hamo- 
lysin behandelten roten Blutkorperchen vollst&ndig war. 

Dieser Versuch zeigt, daB es sich bei den erw&hnten 
Hamolysehemmungen nicht um eine Eiuwirkung auf das 
Komplement, sondern eher um eine Verdr&ngung derselben 
handelt (Hamolysin war im groBen UeberschuB). Die EiweiB¬ 
abbauprodukte besetzen die OberMche der BlutkSrperchen, 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Ueber die Wirkung der Eiweifiabbauprodukte im Blute usw. 5H 


verhindern so die direkte Bindung des Komplementes und 
tauschen eine Resistenzerhbhung vor. Es ist wichtig, zu be- 
tonen, daB mit diesem Versuch auch der Beweis fiir die Bin- 
dung der EiweiBabbauprodukte an der Oberfl&cbe der roten 
Blutkorperchen gegeben wurde. 

4. Eine andere von Brieger und Trebing (25) ftir die 
Karzinomdiagnose empfohlene Serumveranderung ist die Er- 
hohung des antitryptischen Vermogens des Serums. Sie findet 
bekanntlich auBer bei Karzinom auch bei Schwangerschaft, 
Tuberkulose und anderen infektiosen Krankheiten statt. 

Diese Reaktion wurde zuerst als eine Immunit&tsreaktion 
aufgefaBt, dann hat E. Rosenthal (26) die Hypothese auf- 
gestellt, daB es sich hier um eine Wirkung der EiweiBabbau¬ 
produkte handelt. Doblin (27) hat eine antitryptische Wir¬ 
kung des Urins beobachtet, die wahrscheinlich von den EiweiB- 
produkten herriihrte. Nach Rosenthal wird bei diesen 
Prozessen diese Konzentration der Abbauprodukte erreicht, 
die dem Gleichgewichte zwischen dem lytischen und syn- 
thetischen Vermogens des Fermentes entspricht. Wir konnen 
dieser Anschauung nicht beipflichten. Wir fassen diese Wir¬ 
kung eher als eine durch Adsorption verursachte Ferment- 
giftwirkung auf. 

Bei der Ausfiihrung unserer Versuche bentitzten wir die 
Methode von GroB und Fuld. Statt Serum verwendeten 
wir Stalagmonlosungen verschiedener Herkunft. Wir be- 
stimmten sowohl die Titerverschiebung wie auch die bei einer 
bestimmten Trypsinmenge noch hemmende Dosis der Sta- 
lagmone. 

Aus Tabelle III ist es ersichtlich, daB 0,2 ccm Stalagmon- 
losung eine Verschiebung des Titers um 3—4 Stellen ver- 


Die antitryptiscbe Wirkung der Stalagmone. 
Tabelle Ilia. 
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Tabelle III b. 
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ursacht und das zuweilen auch 0,01 ccm einer Stalagmon- 
losung geniigt, um eine Hemmung der Trypsinverdauung zu 
verursachen. 

Die Wirksamkeit der Stalagmone ist eine betrachtliche, 
doch ist sie nicht so groB, daB man die Wirkung der eut- 
sprechenden Sera auf Grund der hier mitgeteilten Versuche 
allein ihrem Stalagmongehalt zusprecken konnte. Es ist mog- 
lich, daB noch andere EiweiBabbauprodukte im Serum die 
Wirkung der Stalagmone unterstiitzen. 

5. Die experimentelle Anaphylaxie entstelit ebenfalls durch 
parenterale Zufuhr von EiweiBkorpern. Die Rolle der EiweiB¬ 
abbauprodukte (Friedberger) und der Dispersitatsfinde- 
rungen (Bordet, Sachs und Ritz, Dold usw.) wurde in 
diesem Zusammenhange schon oft erortert. Die beiden Auf- 
fassungen, daB namlicli der Shock durch eine Zustandsverande- 
rung der Serumkolloide Oder durch die EiweiBabbauprodukte 
hervorgerufen wird, gelten als entgegengesetzte. Wir haben 
im Teil 1 dieser Arbeit auf die Moglichkeit hingewiesen, daB 
die Zustandsveranderungen der Kolloide sekundar durch die 
EiweiBabbauprodukte hervorgerufen werden. Die meisten der 
uns hier iuteressierenden Serumeigenschaften wurden beim 
anaphylaktischen Tier nicht untersucht. Doch sprechen die 
erwalmten Umstande und auch, daB das Serum der anaphylakti¬ 
schen Meerschweinchen nach Rusznvak (28), H. Pfeifer 
(29) ein erhdhtes antitryptisches Vermogen besitzt dafur, daB 
die Anaphylaxie auch zu den uns interessierenden nachinfek- 
tifisen Zustanden gehdrt und unter denen vielleicht eben ein 
Spezialfall vertritt. 
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Wir haben deswegen jene Erscheinungen untersuchen 
wollen, welche von Stalagmonen intravenos injiziert hevor- 
gerufen werden. Die hier folgenden Ausziige aus unseren 
Versuchsprotokollen zeigen, daB unsere StalagmonlQsungen 
dem Anaphylatoxin ahnlich wirken. 

Versuchl. 4. IV. Meerschweinchen, 307 g, erhalt 4 ccra St. Tb. 2 
(steril) intravenos. Das Tier wird wahrend der Injektion sehr unruhig 
und verendet unter krarapfhaften langen Inspirationen in einigen Sekunden. 
Sektionsbefund: Lungenblahung, Gerinnungshemmung; Blut noch nach 
30 Minuten fast iiberall fliissig; sonst ohne Befund. 

Versuch 2. 10. IV. Meerschweinchen, 320 g, erhalt 1,2 ccm St. 
Tb. 2 intravenos. Verendet nach kaum 2 Minuten unter krampfhaften 
Inspirationen. Sektionsbefund: Lungenblahung, Blutungen in der Lunge 
und in der Pleura, Gerinnungshemmung. Sonst ohne Befund. 

Versuch 3. 10. IV. 290 g, erhalt 3 ccm St. Tb.2 intraperitoneal. 
In der ersten Minute macht das Tier einige triige Bewegungen, dann fangt 
es an zu schnuppern und zu kauen, atmet tief, wirft sich auf die Seite 
und erhalt die auf die Anaphylaxie charakteristischen Krampfe; verendet 
nach 4—5 Minuten unter krampfhaften Inspirationen. Wahrend derSektion 
fanden wir noch einen groOen Teil der braunen Fliissigkeit in der Bauch- 
hohle. Lungenblahung; Gerinnungshemmung. Blutbild: 27 Proz. neutro- 
phile, 1 Proz. eosinophile Leukozyten, 72 Proz. Lymphozyten. Durch 
Komplementtitration konnten wir im Serum eine 25-proz. Abnahme des 
Komplementgehaltes nachweisen. 

Wir sehen deranach, daB Meerschweinchen von 1—4 ccm 
der ca. 10-proz. Stalagmonlosung fast momentan unter den 
anaphylaktischen, shockahnlichen Symptomen zugrunde gehen. 
Wegen Mangel an Versuchstieren haben wir davon abge- 
sehen, die Toxizitatsgrenze genau auszutitrieren. Wir haben 
jedocli an einem Versuch zeigen konnen, daB sie zwischen 
0,3 und 1 ccm der Losung liegt. 

Versuch 8. 7. IV. Meerschweinchen, 430 g, erhalt 0,3 ccm St. Tb. 2- 
Losung intravenos. Fluchtiges Unwohlsein, Schnuppern, Kaubewegungen, 
keine Krampfe. Temperatur 1 Stunde nach der Injektion 34°. Das Tier 
erholt sich. 

12. IV. erhiilt dasselbe Meerschweinchen 0,6 ccm St. Tb. 2 in die 
zweite Jugularis. Auffallende Schwiiche, Urin- und Kotentleerung. Tem¬ 
peratur 32,4°. Blutbild vor der Injektion: Leukozyten 30 Proz., Lympho¬ 
zyten 70 Proz.; nach der Injektion: Leukozyten 66 Proz., Lymphozyten 
34 Proz. 

18. IV. 1,2 ccm St. Tb. 2 intraperitoneal. Ohne Symptome. Blut¬ 
bild: Leukozyten vor der Injektion: 8100, hiervon neutrophile 48 Proz., 
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eosinophile 2 Proz., und Lymphozyten 50Proz.; nach der Injektion: 7800, 
neutrophile 31 Proz., eosinophile 7 Proz., Lymphozyten 62 Proz. 

Diesen Versuch glauben wir so deuten zu kdnnen, daB 
das Tier gegen das Toxin imraun oder eber durch geringere 
Mengen antianaphylaktisch geworden ist. 

Am 27. IV. erhielt dasselbe Tier abermals l 1 /, ccm 8t. Tb. 2 intra- 
peritoneal. Urin- und Kotentleerung, einzelne Zuckungen; Temperatur 32 u . 
Biutbild vor der Injektion: Leukozytenzahl 8900, hiervon neutrophile 
44 Proz., Lymphozyten 56 Proz.; nach der Injektion: Leukozytenzahl 4800, 
hiervon 26 Proz. Neutrophile, 74 Proz. Lymphozyten. 

Die Reaktion war demnach bei dieser Reinjektion starker 
als bei den frtiheren, rascher nacheinander folgenden Re- 
injektionen. Biutbild und Temperatursturz, Komplement- 
schwund zeugen auch filr die Identitat der Reaktion mit der 
anaphylaktischen. 

Von anderen Versuchstieren konnten wir bei weiBen Ratten 
eine ahnliche, fast ebenso starke toxische Wirkung der Sta- 
lagmonlosungen nachweisen. Ein Tier, 150 g, verendete nach 
intravenoser Injektion von 1 ccm Stalagraonlosung nach einigen 
Sekunden. Bei der Sektion fanden wir die Lungen geblaht, 
das Blut ungeronnen. Subkutan angewandt haben 2 Tiere 
die Injektion von 1 ccm St. Tb. 2 ertragen. Bei Kaninchen 
konnten wir auch nach der Injektion von 4—5 ccm Stalagmon- 
losung in eine Ohrvene auBer einer starken Gerinnungs- 
hemmung keine anderen Symptome beobachten. 

Es ist bekannt, daB EiweiBabbauprodukte oft auch gut de- 
finierbare Korper (p-Immidazolathylamin) in ihrer biologischen 
Wirksamkeit dem Anaphylatoxin ahnlich sind. DaB solche 
Korper im Urin gewisser Kranken (Infektionskranke, nach 
Verbrennungen) zu finden sind, haben R. Pfeiffer (29) und 
andere nachgewiesen. Pfeiffer fand den Ham des anaphy¬ 
laktischen Tieres giftig. Demnach ware es an sich nicht iiber- 
raschend, daB die aus dem Harn hergestellten Abbauprodukte 
(Proteins8uren) ebenfalls giftig sind. Bedeutsam wird diese 
Beobachtung dadurch, daB wir nach dem oben Mitgeteilten 
auch eine Beziehung derselben Stoffe zu dem Infektionszustand 
erkannt haben. 

Demnach glauben wir, daB man den Stalagmonen eine 
spezielle Stellung unter den Shock erregenden EiweiBabbau- 
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produkten einrfiumen muB. Wfihrend andere fihnlich wirkende, 
jedoch in vitro dargestellte Eiweifiderivate unter pathologischen 
Verhaltnissen ira Organismus gar nicht oder nicht \ermehrt 
vorkommen, sind die Stalagmone im Urin der Infektions- 
kranken stfin dig vermehrt vorhanden. Sie sind ffihig, im 
Serum solche Erscheinungen hervorzurufen, die fur die In- 
fektions- oder anderen, mit parenteralem EiweiBabbau einher- 
gehenden Prozesse charakteristisch sind. Es ist also hfichst 
wahrscheinlich, daB sie auch das eigentliche anaphylaktische 
Gift enthalten. 

Aus der experimentellen Anaphylaxieforschung ist es be- 
kannt, daB die Antianaphylaxie nur durch das spezifische 
Antigen hervorgerufen wird. Wir wollten durch Stalagmon- 
losungen eine der Antianaphylaxie entsprechende Erscheinung 
hervorrufen. Hierzu verwendeten wir mit Pferdeserum wie 
iiblich prfiparierte Meerschweinchen und behandelten sie vor 
der Reinjektion mit Stalagmonlfisung. 

Versuch 12. 5. VII. Wir haben zwei von einer Mutter stammeude, 
gleich grofle und gleich alte Meerschweinchen mit 1 ccm Pferdeserum sub- 
kutan behandelt. 

Am 23. VII. haben wir dem einen Tier 0,3 ccm St. Tb. 3 intra- 
peritoneal, 5 Minuten spiiter 0,3 ccm derselben Losung intravenos ver- 
abreicht. Nach abermals 5 Minuten erfolgte die Reinjektion von 0,5 ccm 
Pferdeserum. Das Tier wird unwohl, nach */» Stunde werden einige 
Krampfe beobachtet; das Tier verendet erst nach 36 Stunden in der Nacht. 
Kontrolltier verendet unter charakteristischen Symptomen in '/* Stunde. 

Bei Wiederholung des Versuches vermochten wir das Tier 
aucli nicht vor dem Tod zu schtitzen; es gelang uns jedoch 
auch diesmal, das Tier 48 Stunden lang am Leben zu er- 
halten. 

Es scheint demnach, daB man mit geeigneten Dosen der 
Stalagmonlosungen die spezifische Auslbsung des anaphylak- 
tischen Shocks verhindern oder wenigstens stark verzogern 
kann. Es ist moglich, daB diese Erscheinung mit der spezi- 
fischen Antianaphylaxie in enger Beziehung steht. 

Man kann unabhangig von Vorstellungen fiber das Ent- 
stehen des anaphylaktischen Zustandes sagen, daB es unter 
shockauslfisendem und antianaphylaktisierendem ProzeB bloB 
quantitative Unterschiede gibt. In beiden Fallen sind die 
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wirksamen Stoffe identisch. In unserem Versuch konnten wir 
in dera zweiteiligen ProzeB den wirksamen Stoff 
einmal durch Stalagmonlosung mit Erfolg e r - 
setzen. Wir glauben, daB dieser Versuch fur eine Be- 
ziehung zwischen anaphylaktischem Gift und 
Stalagmonlosungen spricht. 


Zusammenfassung. 

I. Aus verschiedenen Grflnden ist es angezeigt, die Ver- 
mehrung der Globuline im Blut und dessen Folgeerscheinungen 
(z. B. auch die Stabilitatsverminderung der Blutkdrperchen) 
als eine Wirkung der vermehrten EiweiBabbauprodukte auf- 
zufassen. Diese Hypothese war der Ausgangspunkt unserer 
Untersuchungen. Wir benutzten bei unseren Versuchen die 
physiologischerweise entstehenden und mit dem Harn ausge* 
scliiedenen hochmolekularen EiweiBabbauprodukte (Protein- 
saure bzw. Stalagmone nach Bechhold). Durch Zusatz 
dieser Stoffe sollten den normalen Sera die erwahnten patho- 
logischen Eigenschaften verliehen werden. Dies gelang uns, 
was die Globulinvermehruug und Suspensionsstabilit&t betrifft, 
nicht. 

II. Hingegeu haben wir die unmittelbare Wirksamkeit 
der Stalagmonlosungen bei der Formolgelatinierungsreaktion, 
bei der Austiockungsreaktion von Daranyi, bei der Hamo- 
lyseliemmung gewisser pathologischer Sera und bei der anti- 
tryptischen Reaktion uachweisen konnen. 

Ebenso kann man durch Anhaufung der Stalagmone im 
Serum die Verminderung der Oberflachenspannung der 
Schwangerschaftssera erklaren. 

Unsere Tierversuche zeigen, daB die Stalagmone die Blut- 
gerinnung verzogern. Diese Erscheinung wird ebenfalls als 
charakteristisch ftir den Infektionszustand angesehen. 

Die Stalagmonlosungen enthalten fur Meerschweinchen 
und Ratten shockerregende Gifte. Es wird auf die moglichen 
Beziehungen der Stalagmone zu dem anaphylaktischen Gift 
hingewiesen. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Biochemiscben Laboratorium der Vereinigten Fabriken 
fur Laboratoriumsbedarf in Berlin.] 

Die AbhSngigkeit der Wirkung des Trypaflavin und des 
Rivanol von der Alkalitdt. 

Von L. Michaelis und J. Hayashi. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Oktober 1922.) 

In einer friiheren Mitteilung wurde festgestellt, daB das 
Desinfektionsvermogen der Alkaloide der Chininreihe nicht 
eindeutig durch die Konzentration derselben bestimrat wird, 
sondern auch von der Wasserstoffionenkonzentration abhangt, 
in dem Sinne, daB das Desinfektionsvermogen bei gegebener 
Konzentration des Alkaloids mit steigender Alkalitat zunimmt. 
Als ausreichende ErklSrung wurde gegeben, daB das des- 
infizierende Vermdgen nur durch die Konzentration an freier 
Alkaloidbase bestimmt wurde. Diese Erkl&rung ist um so 
wahrscheinlicher, wenn wir auf die in der friiheren Arbeit 
noch nicht erwkhnte Untersuchung von Vermast 1 ) Bezug 
nehmen, welcher fiir die Benzoesaure nachgewiesen hat f 
daB das desinfizierende Vermogen der Konzentration der un- 
dissoziierten Benzoesaure proportional ist. Da die undisso- 
ziierten Molektile sowohl der Alkaloide wie der Benzoesaure 
gleichzeitig oberflachenaktiver und lipoidldslicher als die Ionen 
sind, so stehen diese Erscheinungen wohl in einem ursSch- 
lichen Zusammenhang. Es war nun von Interesse, die gleichen 
Verhaltnisse bei den neuerdings von der chemotherapeutischen 
Forschung als Desinfektionsmittel gefundenen Farbstoffe zu 
untersuchen, und wir wahlten als gute Typen fiir solche das 
schon linger bekannte Trypaflavin von Ehrlich und das 
Rivanol von Morgenroth. Es wird sich zeigen, daB sich 
diese beiden Farbstoffe in der von uns untersuchten Beziehung 
durchaus verschieden sind. 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 125, 1922, S. 106. 
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1. Versuche mit Trypaflavin. 

Die Versuche wurden in Shnlicher Weise wie bei Michaelis 
und Dernby 1 ) mit Staphylococcus aureus angestellt. Die 
Bakterien wurden auf schr&gen Agarrohrchen geziichtet und 
nach 24stiindigem Wachstum mit 5 ccm NaCl-Lbsung ab- 
geschwemmt. Hiervon wurde 0,1 ccm zu einem Gesamt- 
volumen von 2 ccm aufgefflllt, wovon die H&lfte aus Trypa- 
flavinlosung und die Hfilfte aus der Pufferlosung bestand. 
Nach 24stiindigem Aufenthalt bei 37 0 wurde von diesen Auf- 
schwemmungen eine Oese auf eine Agarplatte geimpft, und 
nach weiteren 24 Stunden das Wachstum abgelesen. In den 
Pufferlosuugen wurde p„ vor Zusatz des Farbstoffes mit der 
Indikatorenmethode ohne Puffer von Michaelis bestimmt. 
Zunachst ein Versuch fiber die Resistenz des Staphylococcus 
in TrypaflavinlQsung ohne Pufferzusatz: 

Verdunnung des Trypaflavin 1:32 000 1:64 000 1:128 000 1:256 000 
Bakterienwachstum — — — ± 

Verdunnung des Trypaflavin 1: 512 000 1:1024 000 

Bakterienwachstum + + + 

Bei nur zweistundiger Einwirkung war die desinfizierende 
Grenzkonzentration bedeutend hoher, und zwar: 

in einem Versuch: 

1:1600 1:3200 1:6400 1:12 800 1:25 600 
— — ± + + + 
in einem anderen Versuch: 

1:2000 1:4000 1:8000 1:16000 1:32000 
± + + + + + 

Die Versuche mit Pufferlosungen wurden samtlich mit 
Phosphatgemisclien nach Sorensen angestellt und ergaben 
folgendes Resultat: 
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1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 34, 1922, S. 194. 
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Ein Versuch mit zweistiindiger Einwirkung ergab folgen- 
des Resultat: 


Phos- 
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p H 
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Wir kbnnen somit in diesen Versuchen eine sichere Ab- 
hangigkeit der Wirkung von p„, wenigstens in dem unter- 
suchten Bereich von p,„ nicht erkennen. Dieses Bereich lafit 
sich auch nicht bedeutend erweitern, weil seine Grenzen schon 
nicht mehr weit entfernt sind von derjenigen Aziditat bzw. Al- 
kalitat, welche an sich schon Staphylokokken tbtet. 


2. Versuche mit Rivanol. 

Die Versuche mit Rivanol ergaben zuniichst in den Ver¬ 
suchen ohne Puffer als Grenzkonzentration folgendes: 

Verdiinnung des Rivanol 1:4000 1:8000 1:16 000 1:32000 1:64000 
Bakterienwachstum — — + + + + + 

Verdiinnung des Rivanol 1:128000 
Bakterien wachstum + + + 


Die Versuche mit Puffer ergaben folgendes Resultat: 
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Diese Versuche wurden mehrere Male mit fast identischem 
Resultat wiederholt. 
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Wir sehen also beim Rivanol eine sehr starke Abhangig- 
keit des desinfizierenden Vermogens vom p„. Die Grenz- 
konzentrationen bei p n = 5,2 und bei p„ = 8,4 unterscheiden 
sich ura das 32fache. Dieser Unterschied zwischen Trypa¬ 
flavin und Rivanol ist sehr auffallig, und es liegt daher 
die Frage nahe, ob die beiden Farbstoffe sich in anderen 
physikochemischen Eigenschaften in demselben Sinne unter¬ 
scheiden. 

Zunfichst machten wir eine orientierende Untersuchung 
fiber die Oberflachenspannung. Ftir Trypaflavin ergab sich 
folgendes: 

Eine 0,1-proz. Losung von Trypaflavin wurde mit der 
neunfachen Menge verschiedener Losungen versetzt und zeigte 
dabei folgende Tropfenzahl (Wasserwert der Tropfpipette 100,6). 
(Die Konzentrationen sind die definitiven der Mischung.) 


1) destilliertes Wasser 

99,8 

2) 0,01 HC1 

101,6 

3) 1:150 molar sekundiires Phosphat 

98,5 

4) 0,005 normal NaOH 

99,4 

5) 0,01 normal NaOH 

98,3 

6) 0,1 normal NaOH 

99,8 

Wir sehen hieraus, daB innerhalb eines weiten Bereichs 

von p„ die Oberflfichenspannung des Trypaflavin sich nicht 
merklich andert und der des Whssers praktisch gleich ist. 

Anders beim Rivanol: 


Wasserwert der Tropfpipette 

106,6 

1) 0,01 normal HC1 

106,5 

2) 1:150 normal, sekundiires Phosphat 

116,0 

3) 0,005 normal NaOH 

116.0 

4) 0,01 normal NaOH 

105,3 

5) 0,05 normal NaOH 

105,3 

Hier ist also die Oberflachenspannung 

in dem Gebiete 

leichter Alkalitat deutlich verkleinert, urn bei noch starkerer 
Alkalitat wieder auf den Wasserwert abzufallen. Wenn auch 

die Erniedrigung der Oberflachenspannung 

bei weitem nicht 


so groB ist wie bei stark oberflachenaktiven Stoffen, z. B. bei 
Estern oder bei hoheren Alkoholen, so ist sie doch deutlich 
nachweisbar. Wir kommen zu dem bemerkenswerten Resultat, 
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daB bei Trypaflavin, bei dem eine OberflachenaktivitSt iiber- 
haupt nicht nachweisbar ist, auch keine Abhangigkeit der des- 
infizierenden Wirkung vom p„ besteht, daB dagegen beim 
Rivanol, l)ei dem eine vom p„ abhangige, „bedingte“ Ober- 
flachenaktivitat besteht, auch die desinfizierende Wirkung vom 
p„ abhangt. 

Worauf die Unterschiede zwischen den beiden Farbstoffen 
beruhen, daruber kann man bisher nur Vermutungen auBern. 
Die Beobachtung ergab, daB bei Zusatz von starker Lauge das 
Rivanol schon in geringerer Laugenkonzentration ausfallt als 
das Trypaflavin. Man konnte daher vielleicht vermuten, daB das 
Rivanol eine schw&chere Base ist als das Trypaflavin, jedoch 
bedarf es zur Best&tigung dieser Vermutung noch besonderer 
Untersuchungen iiber die Dissoziationskonstanten dieser Farb- 
basen. Wir besitzen bisher keine brauchbare Methode, urn 
diese zu messen, denn in solchen Farbstofflosungen ist eine 
p„-Messung weder mit der Gaskette mbglich, weil die Farb- 
stoflfe als reduzierbare Korper die Platinelektrode vergiften^ 
noch ist eine kolorimetrische Bestimmung mit Indikatoren 
moglich, wegen der allzu starken Eigenfarbe der Losungen. 
Es wird die Aufgabe einer spateren Untersuchung sein, dieses 
Problem auf andere Weise zu losen. 

Zusammenfassung. 

Die desinfizierende Wirkung des Rivanol ist in ahn- 
licher Weise vom p„ abhangig, wie das der Chininalkaloide. 

Beim Trypaflavin ist eine Abhangigkeit der Wirkung 
vom p„ nicht nachweisbar. 
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Naehdruck verbolen. 

[Au 8 der II. medizinischen Universitateklinik in Wien 
(Vorstand: Hofrat Prof. Dr. N. Ortner).] 

Beitrag zum Chemismus der Meinicke-Reaktion (D.M.). 

Von Dr. Karl Bauer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Oktober 1922.) 

Seitdem Meinicke im Jahrel917 seine Flockungsreaktion 
in die Serologie eingeftihrt hat, laufen auch schon die Unter- 
suchungen fiber das Wesen der Reaktion, beziehungsweise 
dariiber, aus welchen Substanzen jene Flocken bestehen. 
Meinicke selbst ziihlt am Schlusse einer Arbeit eine Zusammen- 
stellung der serologischen Luesreaktionen auf, wo er in einer 
eigenen Gruppe jene anfiihrt, die den „direkten Nachweis 
durch Fallung der Globuline 14 erbringen; und in diese Gruppe 
reiht er sowohl seine zweizeitige (M.R.) als auch seine ein- 
zeitige Probe (D.M.) ein. Damals also hielt man die Flocken, 
die bei positiven Seren entstehen, fur Globuline. Auch noch 
im darauffolgenden Jahre betont H. Sachs in einer gemein- 
samen Arbeit mit Georgi seinen Standpunkt, dafi man strenge 
unterscheiden musse zwischen der einfachen Flockbarkeit der 
Serumglobuline und den GlobulinverSnderungen, die durch 
Zusammenwirken eines Serums mit einem geeigneten Extrakte 
entstiinde. Die erstere, die Meinicke die „nicht kolloidale 
Reaktion 14 nennt, kommt zwar vielfach bei Syphilis vor, ist 
aber keinesweges auf diese Krankheit beschrSnkt. Die andere 
Art nennt Meinicke „die kolloidale Reaktion 44 . Sachs 
glaubte darin einen gleichsam sekundaren Vorgang erblicken 
zu konnen, der durch die fur Lues charakteristische Reaktion 
mit den Extraktlipoiden verursacht wird. Im wesentlichen 
handelte es sich nach den Ansichten dieser Autoren um eine 
physikalische Aenderung der Globuline, die eben die Aus- 
flockung bewirkt. 

Zeilscnr. f, ImmunitaUforscnung. Orig. Bd. 36. 35 
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Einen Schritt weiter in der Untersuchung der Meinicke- 
fiocken ging Kafka. Er versetzte das zu untersuchende 
Fliissigkeitsgemenge mit Sudan IV und beobachtete dabei, 
daB sich durch diesen Vorgang die Flocken rot f&rbten; dar- 
aus schloB er auf die Anwesenheit von Lipoiden, da ja diese 
eine groBe Affinit&t zu Sudan IV besitzen. Ueber die Flocken, 
die bei der Sachs-Georgi-Reaktion entstehen, die nach vielen 
Autoren identisch mit den Meinickeflocken sein sollen, ver- 
offentlichte im selben Jahre Mandelbaum seine Versuchs- 
ergebnisse. Er fugte den Seren eine bestimrate Menge 
destillierten Wassers zu, und fallte durch Kohlensaureeinleitung 
die Globuline. Nachdem er diese durch scharfes Zentrifugieren 
entfernt hatte, stellte er mit der Restflussigkeit die Sachs- 
Georgi-Reaktion an und erhielt die gleichen Resultate wie 
mit der Originalmethode. Er bewies somit, daB die Flockungs- 
reaktion nach Sachs-Georgi nicht an das Vorhandensein der 
Globuline gebunden ist, ferner aber auch, daB in den Flocken 
kein Globulin vorhanden sein kann, da er es ja restlos aus 
dem Untersuchungssubstrat entfernt hatte. Ausgedehnte 
quantitative Untersuchungen stellte Scheer an. Er wog die 
Flocken vor und nach der Aetherextraktion und kommt zu dem 
Schlusse, daB bei den Flocken der Sachs-Georgi-Reaktion es 
sich nicht nur urn Globuline liandeln konne, sondern daB sie 
zum groBten Teil aus Lipoiden bestiinden und daB die Reak- 
tion durch die Bindung von Serumglobulin mit den Extrakt- 
lipoiden erfolge. 

Weitere Untersuchungen liber die Meinicke- (D.M.-)- 
Flocken finden wir von R. Bauer und Nyiri. Die beiden 
Autoren kommen ebenfalls zu den SchluBsatzen, daB es sich 
um Lipoide handeln miisse. DaB es Extraktlipoide sind, be- 
weist der Versuch, den sie derart ausfiihrten, daB sie zwei 
Reihen aufstellten; in der ersten Reihe finden wir Rohrchen 
mit fallender Serummenge von 0,2—0,0001 ccm und der immer 
gleichen Extraktmenge von 0,8 ccm (verdlinnter Extrakt). 
Hierbei sieht man (die beiden letzten Rohrchen, die den 
Uebergang zur negativen Reaktion bilden, ausgenommen) 
in alien anderen ziemlich die gleichen Mengen von Flocken. 
In der zweiten Reihe stellten sie die Rohrchen mit der gleichen 
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Serummenge, aber variierender Extraktdosis (von 0,8—0,1 ccm) 
und beobachteten hierbei eine abnehmende Flockenmenge 
entsprechend der Extraktdosis. R. Bauer und Nyiri konnten 
auch beim Verbrennen der abzentrifugierten und getrockneten 
Meinickeflocken einen auffallenden Geruch nach Akrolein fest- 
stellen. Sie kommen daher zu dem Ergebnis, daB die Flocken 
groBtenteils Extraktlipoide sind. 

Audi Epstein und Paul erhielten die gleichen Resul- 
tate und beweisen, daB die urspriingliche Annahme M e in i c k e s, 
es handle sich bei der D.M. um eine durch Storung des 
Kochsalzgleichgewichtes herbeigefiihrte Globulinflockung, nicht 
mehr zu Recht bestehe, daB die Flocken vielmehr mit EiweiB- 
korpern gar nichts zu tun hatten, sondern aus alkoholloslichen 
Lipoiden bestanden. Auch diese beiden Autoren finden, daB 
es sich haupsachlich um Extraktlipoide handle. 

Es wandelte sich somit im Laufe der Jahre an der Hand 
von eiugehenden Versuchen die Ansicht iiber jene Substanz, 
woraus die Flocken bei der positiven Meinickereaktion (D.M.) 
bestunden; wahrend man anfangs noch daran festhielt, es 
mit gef&llten Globulinen zu tun zu haben, an die ja die andere 
serologische Luesreaktion, die Wasserman nsche Reaktion, 
gebunden ist, kam man jetzt immer mehr zur Ansicht, daB 
es sich um Lipoide, und zwar um solche aus dem Extrakt 
handle. Meine Untersuchungen nehmen nun scheinbar von 
einer diesem Thema fernabligenden Beobachtung Kollerts 
und Starlingers ihren Ausgangspunkt. Diese beiden Au¬ 
toren zeigten, daB wir im Harnstoff eine Substanz besitzen, 
die die Fallung des Fibrinogens schon in ganz schwachen, 
noch physiologischen Konzentrationen hemmt. Es konnte 
ferner nachgewisen werden, daB Flocken, die durch Erwarmen 
von Serum Oder durch Kochsalzzusatz entstanden waren, 
nach Hinzufugen von gewissen Mengen Harnstoff wieder in 
Losung iibergefuhrt werden konnen. Auch Lange betont 
in einer vor kurzein erschienenen Arbeit, daB wir im Harn¬ 
stoff ein „exquisit lyotropes 14 Mittel besaBen, das sogar samt- 
liche Bakterien auflose — eine Ansicht, der ich nach meinen 
Versuchen allerdings nicht beistimmen kann. Wahrend ur- 
spriinglich meine Versuche von dem Gedanken ausgingen, 
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eventuelle Grenzen der Losungsfahigkeit der Urea gegeniiber 
verschiedenen organischen Flockungen festzustellen, ergab 
die genaue Analyse der bei diesen Versuchen beobachteten 
Tatsachen schlieBlich Hinweise auf die chemische Zusammen- 
setzung der Meinickeflocken, und nur mit dieser Seite des 
Problems sollen sich die vorliegenden Untersuchungen be- 
schaftigen. Ich priifte nun unter anderem, ob Harnstoff auch 
die Meinickeflocken lose. Sind es EiweiBkSrper, so miissen 
sie nach den eben zitierten Ergebnissen durch Hinzufiigen 
von Urea aufgelfist werden. Ueber das Verhalten des Harn- 
stoffes zur Lfisung von Lipoiden ist nichts bekannt. 

Zunachst einige Worte fiber die eingehaltene Technik. 
Den Extrakt stellte ich folgendermaBen her: Nach der Original- 
vorschrift Meinickes wurde ein Pferdeherz von Fett und 
Sehnen vollig befreit und mit einer Fleischfacliiermaschine 
feinst zermahlen. Dieser Fleischbrei wurde auf Glasplatten 
gestrichen und im Brutofen bei 37 Grad getrocknet, die 
trockenen Krusten in einem Mfirser gestoBen, dann fein zer- 
rieben und gesiebt. Von diesem Herzpulver wurde je ein 
Gramm mit 9 Volumsteilen Aether versetzt und eine Stunde 
im Schfittelapparat geschflttelt und hierauf durch ein doppeltes 
Papierfilter filtriert. Der Ruckstand wurde zwecks Abdunstens 
des Aethers abermals im Brutofen durch mehrere Stunden 
getrocknet. Hierauf mit 2 Volumsteilen 96-proz. Alkohols ver¬ 
setzt und wieder 24 Stunden bei Zimmertemperatur ausgezogen. 
Nachdem dieses Extrakt durch ein Papierfilter filtriert worden 
war, wurde es austitriert. Zu diesem Zwecke wurde nach 
folgender Tabelle vorgegangen. 


Rbhrchen 

1 

2 

3 

4 

5 

Extrakt 

0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 

96-proz. Alkohol 

— 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

Aqua dest. 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 


Eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen lassen: 

2-proz. NaCl j 3,5 | 3,5 3,5 3,5 ( 3,5 


Nach dem Hinzuffigen des dest. Wassers wurde eine Stunde 
verstreichen gelassen und erst dann wurde die 2-proz. NaCl- 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Beitrag zum Chemismus der Meinicke-Reaktion (D.M.). 


527 


Losung rasch dazu gegeben. Dasjenige Rohrchen, das dann 
eben noch kolloidale Triibung zeigte, wurde als Titerrohrchen 
angesehen, d. h. es wurde der Stammextrakt mit Alkohol in 
dem Verh&ltnis verdiinnt, als eben dieses Rohrchen angab. 
Diese Verdfinnung wurde dann im groBen hergestellt. 

Zum Versuche wurde nun ein Teil Extrakt mit einem 
halben Teil frischen redestillierten Wassers rasch verdiinnt, 
eine Stunde im Dunkeln stehen gelassen und hierauf eben- 
falls rasch mit der 7,5fachen Menge frischer 2-proz. NaCl- 
Losung versetzt. Zu je 0,2 ccm aktiven Serums (R. Bauer 
und Nyiri, Epstein und Paul) wurden 0,8 ccm Extrakt 
gegeben, die Rohrchen geschiittelt und 24 Stunden im Brut- 
schrank bei 37 Grad und ebensolange bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen, worauf das Resultat abgelesen wurde. Jedes- 
mal wurden Kontrollen mit einem vom Staatlichen Serothera- 
peutischen Institut beschafften Extrakt angestellt. Von mir 
bekannt positiven Seren stellte ich nun Meinieke Reaktionen 
in groBen Mengen an und sammelte durch scharfes Abzentri- 
fugieren die Flocken. Wenn eine grofiere Menge beisammen 
war, wurden sie mehrmals mit physiologischer NaCl-Losung 
gewaschen und bis zur endgiiltigen Verarbeitung unter Aether 
aufgehoben. 

Bevor ich zur Untersuchung der Meinickeflocken schritt, 
stellte ich noch Kontrollversuche an. Es wurden zuerst 
Globulindocken untersucht, die nach der Methode von Sachs- 
Altmann gewonnen waren. 

I. 

1 ccm Serum wird mit 9 ccm n/300 HC1 versetzt, hierauf abzentri- 
fugiert. Die so entstandenen Flocken wurden in physiologischer NaCl- 
Losung aufgeschwemmt und zu je 0,5 ccm in Rohrchen verteilt (Globulin- 
flocken). 


Fliissigkeits- 

menge 

Harnstofifzusatz 

10 mg 

12 mg 

15 mg 

20 mg 

30 mg 

0,5 ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

T ! 

— 


+ -f + =» deutliche Flockung. T = schwache Flockung, — = Flocken 
aufgelost (klar). 
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II. 


Ammoniumsulfatflocken. Kalt gesiittigte Armnoniumsulfatlosung wurde 
niit 1:5 verdiinntem Serum zu gleichen Teilen vereetzt (Globulinflocken). 


Fliifisigkeits- 

Harnstoflzusatz 

menge 

40 mg 

60 mg 

80 mg 

90 mg 

100 mg 

0,5 ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

- 


III. 

Alkoholflocken. Verdiinntes Serum (1 : 5) wurde mit Alkohol ver- 
setzt, und zwar 2 Teile Serum -f 8 Teile NaCl + 5 Teile 95-proz. Alkohol 
(Globulin-Albuminflocken). 


Fliissigkeits- 

Harnstoflzusatz 

menge 

20 mg 

40 mg 

60 mg 


80 mg 

100 mg 

0,5 ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


+ + 

— 


IV. 

Wiirmeflocken. Verdiinntes Serum 1:5 wurde durch 15 Minuten in 
ein Wasserbad von 80° gestellt (Globulin-Albuminflocken). 


Fliissigkeits- 

Harnstoflfzusatz 

menge 

20 mg 

40 mg 

60 mg 


80 mg 

100 mg 

0,5 ccm 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


+ + 

— 


Setzte ich nun zu den gesammelteu Meinickeflocken Harn- 
stoff in steigender Menge hinzu, so zeigten diese selbst bis 
zu einer Konzentration, die einer S&ttigung entsprach (es ver- 
blieben am Boden der Flilssigkeit nocli ungeloste Harnstoff- 
krystalle zuruck), keinerlei Veranderungen. 

Dieses Verhalten der Meinickeflocken bewog mich nun, 
sie genauer zu untersuchen, zumal ja in den modernen Ar- 
beiten nur von Lipoiden als dem Hauptbestandteil der Flocken 
gesprochen wird, ohne ihre Art niiher zu beschreiben. Die 
cliemische Untersuchung wurde im Laboratorium des Herrn 
Dr. S. Fr&nkel vorgenommen, dem ich auch noch an dieser 
Stelle fur sein liebenswurdiges Entgegenkommen meinen er- 
gebensten Dank abzustatten mir erlaube. 
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Die Flocken, die nun gesammelt von dem uberstehenden 
Serum durch mehrmaliges Waschen mitphysiologischerKocksalz- 
I5sung gereinigt waren, wurden zuerst mit Aether ausgeschOttelt. 
Dabei erhielten wir einen loslichen und unloslichen Teil. Der 
erstere gab nun mit absolutem Alkohol eine F&llung, die Le¬ 
cithin entspricht, mit alkoholischer Kadmiumchloridlosung 
eine unlosliche Kadmiumverbindung: Cephaliu. Der zweite 
Teil der Flockung — die in Aether unlosliche Fraktion —• 
wurde zuniichst abgesaugt. Ein Zusatz von dest. Wasser, 
physiol. Kochsalzlosung oder Lauge vermochte ihn nicht in 
Losung zu bringen. Hingegen fielen die Biuret- und Millon- 
sche Probe deutlich positiv aus; mithin stellte es sich heraus, 
daB dieser atherunlosliche Teil ein EiweiBkorper ist. Wir 
haben somit bis jetzt kleine Mengen von Lecithin und Cephalin 
in physikalischer Weise an einen vieleicht spezifischen EiweiB¬ 
korper gebunden. Physikalisch, da er sich durch physikalische 
Eingriffe wieder trennen laBt. 

Bemerkenswert gestaltete sich die Untersuchung des in 
Aether loslichen Teiles nach dessen Abdampfen. Es wurde 
ein fettig aussehender und auch nach Fett riechender, gelb- 
licher Riickstand erhalten, der sowohl die Probe auf Glyzerin 
wie auf Phosphorsaure deutlich positiv zeigte; Stickstoff ent- 
hielt er jedoch nicht. Es handelt sich hier also urn ein Neu- 
tralfett, daB seiner Menge nach eine dominierende Stellung 
in der Zusammensetzung der Flocken einnimmt. Da die Unter¬ 
suchung des verwendeten Extraktes die gleichen Bestand- 
teile an Lipoiden aufwies, kann man wohl mit Recht annehmen, 
daB die in den Flocken gefundenen Substanzen dem Extrakte 
entstammen. Cholesterin, das Niederhoff im Extrakt fest- 
stellte, konnten wir weder in diesem noch in den Flocken 
nachweisen. Hingegen konnen wir diesem Autor beistimmen, 
daB nicht die positiven Sera durch den Extrakt, sondern 
dieser durch die Sera geflockt wird. 

Bisher wurde dem Neutralfett der Meinickeflocken kein 
Augenmerk geschenkt; erst die folgenden Versuche, die 
bereits im Zuge sind, werden lehreD, wessen Ursprungs die 
Substanz ist, ob und in welchem Zusammenhange sie mit 
dem oben gefundenen EiweiBkorper steht. 
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Zusammenfassung. 

1) Die Meinicke-(D.M.-)Flocken sind durch Zusatz 
von Urea nicht auflbsbar. 

2) Die chemische Untersuchung zeigte, daB die Flocken 
aus geringen Mengen von Lecithin und Cephalin bestehen, 
die physikalisch an einen EiweiBkdrper gebunden sind. 

3) Ferner wurde Neutralfett gefunden, das in der Flocken- 
substanz eine dominierenda Stellung einnimmt. 
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1) In der mir erst wahrend des Druckes zugekommenen Arbeit 
H. Liebs finde ich eine teilweise Bestiitigung meiner Untersuchungen. 
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[Aus der Medizinischen Universitatsklinik zu Parma 
(Direktor: Prof. Dr. G a b b i).] 

TJeber eine neue Serumreaktion fttr die Diagnose der 

Tuberkulose. 

Von Dr. Lina Bonacorsi. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 14. Oktober 1922.) 

Ausgehend von der Annahme, daft sich in ahnlicher 
Weise, wie dies bei den Flockungs- und Triibungsreaktionen 
mit syphilitischen Sera der Fall ist (Sachs-Georgi, Mei- 
nicke, Dold), auch die im Serum tuberkuloser Patienten 
vermehrten Globuline nach Zusatz eines geeigneten spezi- 
fischen Antigens auf Grund einer Dispersitatsverminderung, 
eventuell einer Ausflockung sichtbar machen lassen und derart 
diagnostisch verwertet werden kbnnten, habe ich eine Anzahl 
diesbeziiglicher Versuche ausgefiihrt, tiber deren Ergebnisse 
im folgenden ganz kurz berichtet werden soil. Als Vergleich 
diente die Besredkasche Komplementbindungsmethode, die 
mit denselben Sera gleichzeitig ausgefiihrt wurde. 

Als Antigen beniitzte ich einen cholesterinierten alkoho- 
lischen Tuberkelbazillenextrakt, der folgendermaBen hergestellt 
wurde. 

Die Tuberkelbazillen wurden auf schrag erstarrtem Eiernahrboden 
(2 Teile gequirltes Ei + 1 Teil 5-proz. Glyzerinbouillon, im Erstarrungs- 
apparat 2 Stunden lang auf 80— 90° erwiirmt) geziichtet. Die gut ge- 
wachsenen Rasen von 6 derartigen Schriigrohrchen wurden mit 20 ccm 
absoluten Alkohols 3 Tage lang extrahiert. Der alkoholische Extrakt 
wurde hierauf durch Filtration von dem Bazillenriickstand getrennt, auf 
l / 4 des Volumens auf dem Wasserbad eingeengt und dann durch Alkohol- 
zusatz wieder auf das ureprungliche Volumen (20 com) aufgefiillt. Zu je 
9 ccm dieses Rohextraktes wurde danach 1 ccm einer 1-proz. Losung von 
Cholestearin in absolutem Alkohol zugefiigt. Die Sera der Kranken 
wurden in moglichst frischem Zustande zu den Priizipitationsversuchen 
verwendet; das Blut wurde den Patienten nach Moglichkeit vor der Mahl- 
zeit entnommen. Das blutkorperchenfreie Serum wurde in der iiblichen 
Weise eine halbe Stunde lang bei 55° inaktiviert. 
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Die Reaktion selbst wurde in nachstehender Weise aus- 
gefiihrt. Drei Probeglaschen wurden mit je 0,4 ccm des frag- 
lichen Patientenserums beschickt; hierauf wurden verschiedene 
Extraktmengen (Vol. 2 ccm) zugeffigt. Ich ging derart vor, 
daB ich Extraktverdiinnungen mit physiologischer Kochsalz- 
losung, und zwar 1:10, 1:15 und 1:20 herstellte und davon 
je 2 ccm in das betreffende Rohrchen einbrachte. Bei nur 
geringer zur Verfiigung stehender Serummenge kann auf das 
dritte Rohrchen mit der schw&clisten Verdiinnung verzichtet 
werden. Zur richtigen Beurteilung sind folgende Kontrollen 
vorzusehen: 

1) Serum -f Verdiinnung von Alkoh. absol. mit physiol. Kochsalzlosung; 

2) Antigenverdiinnung 4- physiol. Kochsalzlosung; 

3) Antigenverdiinnung 4- sicher positivem und 

4) Antigenverdiinnung + sicher negativem Serum. 

Die Rohrchen kommen fur 4 Stunden in den Brutschrank 
bei 37°, hernach werden sie fiber Nacht bei Zimmertemperatur 
gehalten. Die Resultate werden am besten mit Hilfe des 
Agglutinoskops von Kuhn und Woithe abgelesen. Positiv 
ist die Reaktion dann, wenn die in dem betreffenden Rohrchen 
auftretende Trfibung starker als in der entsprechenden Kon- 
trolle ist. Bei stark positiveu Fallen kommt es zu Flocken- 
bildung. Der Grad der Trfibung, bzw. Prfizipitation wird 
zweckinaBig in der ffir die Bewertung der Flockungs- 
reaktionen bei Syphilis tiblichen Weise mit +, + +> +H—h 
bezeichnet. 

Bis jetzt habe ich mittels dieser Methode 150 Patienten- 
sera untersucht. 27 von diesen Kranken waren teils tuber- 
kuloseverdachtig, teils litten sie an klinisch und bakteriologisch 
sichergestellter Tuberkulose (Pleuritis sicca und exsudativa, 
Lungenspitzeninfiltrationen, Peritonitis tuberculosa, Tumor 
albus, Nierentuberkulose, Synovitis tuberculosa). Die Flockungs- 
reaktion war bei 24 von diesen 27 Fallen positiv, trotzdem 
bei einem Teil der Patienten die Pirquetsche Hautprobe ein 
negatives Ergebnis hatte und Tuberkelbazillen im Sputum usw. 
nicht nachgewiesen werden konnten. In 88 Proz. stimmte 
das Ergebnis der Ausflockungsreaktion mit dem Resultat der 
Komplementbindung nach Besredka iiberein. 
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Bemerkenswert ist die Beobachtung, daB bei positiver 
Reaktion zwischen der Intensitat der Triibung bzw. Flocken- 
bildung und dem Stadium der Erkrankung kein Parallelismus 
festzustellen war. Schwach positiv war die PrSzipitation, in 
gleicher Weise wie auch die Besredkasche Komplement- 
bindung, bei Syphilis, bosartigen Geschwulsten, manchmal 
auch bei akuten Infektionskrankheiten wahrend des Fieber- 
stadiums. Eine schwach positive Reaktion besitzt daher nur 
bei mehrfacher Wiederholung der Probe eine diagnostische 
Beweiskraft. 

In Anbetracht der gunstigen Ergebnisse — in 92,5 Proz. 
positiver Ausfall bei Tuberkulose — glaube ich das Verfahren 
zur Nachprufung empfehlen zu dtirfen. Im Vergleich mit der 
Besredkaschen Komplementbindungsmethode bietet die von 
mir angegebene Reaktion den Vorteil, daB sie ohne hSmo- 
lytisches System arbeitet und daB sie wegen ihrer Einfachheit 
nur kurze Zeit zur Ausfiihrung beansprucht. 

Zusammenfassung. 

Beschreibung einer einfachen serodiagnostischen (Pra- 
zipitations-)Methode zum Nachweis tuberkuloser Erkrankungen 
mittels eines alkoholischen und mit Cholesterin versetzten 
Tuberkelbazillenextrakts. Die seitherige Erprobung an einem 
kleinen Material ergab einen positiven Ausfall bei 92,5 Proz. 
der tuberkulos Erkrankten; in 88 Proz. stimmte das Er- 
gebnis mit dem Resultat der Besredkaschen Komplement¬ 
bindungsmethode iiberein. 
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[Aus der Bayrischen Landesimpfanstalt Munchen.] 

Imiminisierungsversuclic mlt abgetOteter Yariolavakzine. 

Von A. Groth. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Oktober 1922.) 

Veranlassung zu den folgenden Versuchen gab die Stellung- 
nahine von E. Friedberger zur Typhus- und Choleraimpfung, 
iiber deren Wert und Bedeutung ein endgiiltiges Urteil noch 
nicht gefallt werden konne. Nach Friedberger weisen die 
Erfahrungen der Praxis, namentlich bei Tierimpfungen und 
auch spezielle Versuche bei Typhus (Mctschnikoff) darauf 
hin, daB eine Iramunisierung mit abgetoteten Erregern gegen- 
iiber spontan vorkommenden Krankheiten nicht gelingt. Die 
Analogic der Typhus- und Choleraschutzimpfung mit der 
Pockenimpfung lehnt Friedberger mit Recht ab, weil die 
Pockenimpfung zwar mit abgeschwachten, aber doch leben- 
den Erregern, die Impfung gegen Typhus und Cholera aus- 
schlieBlich mit abgetoteten Bakterien geschieht. Die Ab- 
lehnung wiirde auch dann schon berechtigt sein, wenn es sich 
bei dem Vakzineerreger tats&chlich urn ein abgeschwachtes Virus 
handeln wiirde. Diese allgemeine Auffassung von der Natur des 
Vakzineerregers ist jedoch nicht richtig. Der Vakzineerreger 
ist ein durch Tierpassage lediglich verandertes, nicht aber ab¬ 
geschwachtes Virus. Seine unbeschrankte Vermehrungsfahig- 
keit, auf der die Gewinnung der Schutzpockenlymphe beruht 
und die fast absolute Sicherheit, mit der wir bei Verwendung 
virulenter Vakzine und richtiger Technik Menschen und Tiere 
infizieren konnen, sind mit der Auffassung, daB es sich um 
ein abgeschwachtes Virus handle, nicht in Einklang zu bringen. 
Nur die Art der von ihm erzeugten Krankheitsbilder weicht 
infolge seiner Umwandlung zu einem „fixen“ Kontagium 
wesentlich von den durch den Variolakeim bedingten Er- 
scheinungen ab. Wir konnten also von einer Analogic der 
Typhus- und Choleraimpfung mit der Vakzination nur danu 
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sprechen, wenn wir auch bei letzterer nicht lebende, sondern 
abgetotete Keime verwenden wiirden. 

Ganz abgesehen jedoch davon, ob es berechtigt sein 
wurde, aus irgendwelchen fur den Vakzineerreger gefundenen 
Ergebnissen Analogieschliisse auf die ImmunisierungsmSglich- 
keiten bei Typhus und Cholera zu ziehen, wiirde es fur die 
Schutzpockenimpfung selbst von auBerordentlich groBer prak- 
tischer Bedeutung sein, wenn wir an Stelle der bisher geiibten 
kutanen Einverleibung virulenter Vakzinekeime die subkutane 
oder intrakutane Injektion von abgetoteter, also steriler 
Lymphe mit dem gleichen oder annahernd gleichen immuni- 
satorischen Erfolg anwenden konnten. 

Tatsachlich liegen einige Untersuchungen vor, welche die 
Moglichkeit einer Immunisierung bei Verwendung abgetoteter 
Vakzinekeime bejahen, ohne daB bisher daran gedacht worden 
ware, aus diesen Ergebnissen die praktischen Folgerungen zu 
ziehen. Voile Immunitat wollen bei Affen Kraus und Volk 
durch subkutane Injektion von Lymphe, welche V 2 Stunde auf 
58° C erwarmt war und Prowazek mit Lymphe erzielt 
haben, welche 6 Stunden mit Kaninchengalle aa behandelt und 
durch Kaninchenkorneaimpfung als avirulent erwiesen wurde. 
Weniger zuversichtlich hinsichtlich des immunisatorischen Er- 
folges lauten die Angaben von Knopfelmacher, der bei Kin- 
dern durch subkutane Injektion von Lymphe, welche V 2 Stunde 
auf 58° C erwarmt war, nur bei einem Teil der Kinder Im¬ 
munitat erzielte und von Sup fie, der Kaninchen subkutan 
und intravenSs mit Lymphe, welche 1 Stunde auf 60° C erwarmt 
war, behandelte und ebenfalls nur bei einem Teil seiner Tiere 
Immunitat nachweisen konnte. Die Beurteilung dieser Er- 
gebnisse ist jedoch erschwert, weil die einwandfreie Virulenz- 
bestimmung- der zur Reinfektion verwendeten Lymphe fehlte. 

Im Gegensatz hierzu ist es Arndt nicht gelungen, mit 
Schutzpockenlymphe, welche l l 2 Stunde auf 58° C erwarmt wurde 
oder auf welche Kaninchengalle aa 24 Stunden eingewirkt 
hatte, Kaninchen zu immunisieren. 

Zu unseren eigenen an weifien Kaninchen durchgeftihrten 
Versuchen begnflgten wir uns in Anlehnung an das Abtbtungs- 
verfahren bei Typhus- und Choleraimpfstoff mit einer ein- 
stiindigen Erwarmung der Lymphe auf 56° C im Wasserbad 
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und pruften die Lymphe sowohl vor als each dem Wasser- 
bad und ebenso die zur Reinfektion verwendete Lymphe 
teils durch Kaninchenkorneaimpfung, teils durch die von uns 
ausgearbeitete quantitative intrakutane Wertbestimmungs- 
methode. Ueber diese Methode sowie iiber die Art der Vor- 
behandlung, namentlich der Enthaarung der Kaninchen- 
riickenhaut, welche wir zur kutanen Einreibung Oder zu den 
intrakutanen Injektionen benutzten, ist a. 0.*) berichtet. 

Bei der Wahl des Zeitpunktes der Reinfektion zur Fest- 
stellung, ob Immunit&t eingetreten ist, war zu erwiigen, wann 
eine allenfalsige reaktive AeuBerung des Organismus im Sinne 
der Bildung von Antikorpern gegeniiber avirulenter Vakzine 
zu erwarten sein wiirde. Sicher ist, dafi der Resorption ab- 
getoteter Vakzine keine groBeren Widerstande entgegenstehen 
als der Resorption lebender Keime. Es erscheint daher nicht 
wahrscheinlich, daB der Eintritt der Immunitat nach Ein- 
verleibung von avirulenter Vakzine sich erheblich verzogern 
wflrde. 

Wir haben fiir unser nach Alter und Rasse vollig gleieh- 
miiBiges Tiermaterial festgestellt, wann bei den verschiedenen 
Infektionsmethoden der Eintritt der Immunitat nach Vor- 
behandlung mit virulenter Lymphe zu erwarten ist und im 
allgemeineu die bisher schou bekannten Ergebnisse bestatigt 
gefunden. 

Die Erstinfektion der Kaninchen erfolgte kutan bzw. intrakutan mit 
je 2 ccm, subkutan und intravende mit je 20 ccm 1:10 physiologischer 
NaCl-Losung verdiinnter, durch Rapid - Crepp-Filtrierpapier filtrierter 
Vakzine, die Reinfektion durchweg kutan mit 0,25 ccm 1:5 physiologischer 
NaCl-Losung verdiinnter, unfiltrierter Vakzine. Die vakzinalen Er- 
scheinungen bei nicht immunen, kutan infizierten Tieren sind infiltrierte 
und gerotete Haut, Pustelplatte und Einzelpusteln, Kniefaltendriisen- 
schwellung; die intrakutan geimpften Tiere zeigen stark gerotete, derbe 
vakzinale Infiltrate, bei den subkutan und intravenos infizierten Kaninchen 
kommen weder allgemeine noch lokale Reaktionen zur Beobachtung. 

Aus der Tabelle I geht hervor, daB bei intravenoser In- 
jektion nach 4 Tagen bei einem Tier schon voile Immunitat, 
bei dem zweiten eine stark beschleunigte vakzinale Reaktion 


1) A. Groth, Ueber Wert!>estimmung der Schutzpockenlymphe. 
Zeitschr. f. Uyg. u. Infektionskrankh., Bd. 92, 1921, H. 1. 
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nachweisbar wurde, und daB am 7. und dementsprechend auch 
am 10. Tag mit Immunitat gerechnet werden kann. Bei der 
kutanen und intrakutanen Infektion wurden nach 7 Tagen 
beschleunigte vakzinale Reaktionen beobachtet und nach 
10 Tagen war Immunitat sicher vorhanden. Nach subkutaner 
Injektion verlauft die Reinfektion nach 7 Tagen durchaus 
unter dem gleichen Bild wie die Erstinfektion, auch nach 
10 Tagen ist noch keine Immunitat vorhanden. Am 13. Tage 
zeigten sich die Tiere immun. 


Tabelle I. 

Eintritt der Immunitat bei Kaninchen nach kutaner, intrakutaner, sub¬ 
kutaner und intravenoser Impfung mit virulenter Variolavakzine. 


8 a - 
^ *5 ® 

Infektions- 

Termin der 

Ergebnis der Reinfektion: 

zw « 

methode 

Revakzination 

Immunitiitszustand 

1 

kutan 

7 Tage post 
Erstvakzination 

beschleunigte vakzinale Reaktion 

2 

» 

10 Tage p. I-Vakz. 

Friihreaktion—Immunitat 

3 

intrakutan 

7 Tage p. I-Vakz. 

beschleunigte vakzinale Reaktion 

4 

77 

10 „ „ ,. 

Friihreaktion—Immunitat 

5 

subkutan 

7 

1 79 97 99 

Pustelplatte, Einzelpusteln, Infiltra¬ 
tion der Haut. Keine Immunitat. 

6 

97 

dgl. 

dgl. 

7 

8 

” 

79 

10 Tage p. I-Vakz. 

» 

77 

9 

79 

13 Tage p. I-Vakz. 

Friihreaktion—Immunitat 

10 

99 

dgl. 

dgl. 

11 

intravenos 

4 Tage p. I-Vakz. 
dgl- 

beschleunigte vakzinale Reaktion 

12 

77 

Friihreaktion—Immunitat 

13 

77 

7 Tage p. I-Vakz. 

dgl. 

14 

79 

dgl. 

79 

15 

77 

10 Tage p. I-Vakz. 

77 

16 

” 

dgl. 

97 


Die ersten Impfungen mit avirulenter Lymphe, die wir 
intrakutan, subkutan und intravenos vorgenommen haben, 
wurden mit steigenden Mengen, und zwar mit 1, 5 und 10 ccm 
1:10 und schlieBlich 10 ccm 1 :5 NaCl-Losung verdiinnter, 
durch Rapid-Crepp-Filtrierpapier filtrierter und 1 h auf 56° 
im Wasserbad erwarmter Vakzine ausgefiihrt, also mit Mengen, 
welche zur Immunisierung als sicher ausreichend angesehen 
werden durften. 10 ccm einer Verdiinnung 1:10 verdiinnter 
Oder 1 ccm unverdiinnter Lymphe wurde geniigen, um wenig- 
stens 100 Impfungen an Menschen zu vollziehen. 
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Bei den intrakutan, subkutan und intravenos geimpften 
Tieren verlief die Impfung ohne irgendwelche allgemeine oder 
lokale Erscheinungen; nur die intrakutanen Impfstellen zeigten 
die geringe, bald voriibergehende Schwellung und Rotung, 
wie sie sowohl nach Injektion von avirulenter Vakzine beim 
nicht vorbehandelten Kaninchen oder nach Injektion von viru- 

Tabelle II. 

Immunisierungsvcrsuche an Kaninchen durch intrakutane, subkutane und 
intravenose Impfung mit steigenden Mengen avirulenter Variolavakzine. 


cc 


No. des 
Kanincheni 

ln- 

fektions- 

methode 

Menge der 
Vakzine 

Termin 
der Re- 
vakzina- 
tion 

Reinfek- 

tions- 

metliode 

Ergebnis 
der Reinfektion: 
Immunitatszustand 

17 

kutan 

1 ccm 1:10 
verd. filtr. 
virul. Vakz. 

14 Tage 
p. I-Vakz. 

kutan 

Immunitiit 

18 

>1 

1 cem 1:10 
verd. filtr. 
avir. Vakz. 

dgl. 

n 

Pustelplatte, Einzelpust., 
Infiltration der Haut. 
Keine Immunitat 

19 

intrakutan 

dgl. 

11 


dgl. 

20 

11 

11 

11 

intra¬ 

kutan 

Infiltrierte gerot. Papeln, 
Kniefaltenariisenschwel- 
lung. Keine Immunitat. 

21 

subkutan 

11 

*1 

kutan 

Pustelplatte, Einzelpust., 
Infiltration der Haut. 
Keine Immunitat 

22 


11 

11 

intra¬ 

kutan 

Infiltrierte, gerot. Papeln, 
Kniefaltenariisenschwel- 
lung. Keine Immunitat 

23 

intravenos 

11 

71 

kutan 

Pustelplatte, Einzelpust., 
Infiltration der Haut. 
Keine Immunitat 

24 

17 

11 

11 

intra¬ 

kutan 

Infiltrierte, gerot. Papeln, 
Kniefaltenarusenschwel- 
lung. Keine Immunitat 

25 

intrakutan 

5 ccm 1:10 
verd. filtr. 
avir. Vakz. 

12 Tage 
p. I-Vakz. 

rechts 

kutan, 

links 

intrakut. 

R.: Pustelpl., Einzelpust. 
Infiltration der Haut 

L.: Infiltr. gerot. Papeln. 
Keine Immunitat 

26 

6ubkutan 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

27 

intravenos 

11 

11 

)j 


28 

intrakutan 

10 cem 1:10 
verd. filtr. 
avir. Vakz. 

11 

11 

11 

29 

subkutan 

dgl. 

11 

11 

11 

30 

intravenos 

11 

11 

11 


31 

intrakutan 

10 ccm 1:5 
verd. filtr. 
avir. Vakz. 

10 Tage 
p. I-Vakz. 

11 

11 

32 

intravenos 

dgl. 

dgl. 

11 

11 
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lenter Vakzine beim vakzineimmunen Kaninchen regelmaBig 
entsteht. Die Reinfektion erfolgte teils kutan, teils intrakutan, 
und zwar im Einklang mit den vorausgegangenen Versuchen 
zwisChen dem 10. und 14. Tage nach der Erstinfektion, also 
zu Zeiten, in welchen nach Impfung mit virulenter Vakzine 
Immunitat eingetreten ist. 

Das Ergebnis ist, wie aus Tabelle II hervorgeht, ein 
vollig eindeutiges. Samtliche Tiere zeigten nach der mit 
virulenter Vakzine vollzogenen Reinfektion die typische Ent- 
wicklung der Kaninchenvakzine mit dem Hohepunkt der Aus- 
bildung nach 3—4 Tagen; Einzelpusteln, Pustelplatte, Infil¬ 
tration der Haut bei der kutanen und derb infiltrierte, gerotete 
Papeln bei der intrakutanen Nachimpfung, sowie Kniefalten- 
lymphdriisenschwellung. Es ist demnach bei keinem 
einzigen Tier, und zwar ebenso unabhangig von 
der Methode der Infektion wie von der Menge 
der einverleibten abgetoteten Vakzine Immunitat 
erzielt worden. 

Demnach war zwar an sich nicht zu erwarten, dafi durch 
eine andere Versuchsanordnung ein anderes Resultat sich er- 
zielen lassen wiirde, wir haben jedoch im Hinblick auf die 
bei der Typhus- und Choleraimpfung gebrauchliche Methode 
weiterhin festzustellen gesucht, ob durch wiederholte 2-, 3- 
bis 4-inalige, in bestimmten, und zwar funftagigen Intervalleu 
aufeinander folgende Impfungen mit abgetoteter Schutzpocken- 
lymphe Immunitat gegen eine Reinfektion mit virulenter 
Vakzine zu erzielen ist. 

Wir haben wiederum intrakutan, subkutan und intravenos 
injiziert, und zwar stets je 10 ccm einer 1:10 NaCl-Losung 
verdiinnter, durch Rapid-Crepp-Filtrierpapier filtrierter und 
1 Stunde auf 56° C erwarmter Vakzine. Um Tierverluste zu 
verhiiten, die bei intravenoser Injektion durch Anaphylaxie zu 
befiirchten sind, haben wir etwa 5 Stunden vor der eigent- 
lichen Reinjektion etwa 0,5 ccm der Vakzine injiziert, worauf 
die Impfung mit den restlichen 9,5 ccm anstandslos vertragen 
wurde. Bei Kaninchen, die auf intrakutanem und subkutanem 
Wege vorbehandelt werden, sind Verluste infolge Anaphylaxie 
nicht zu befiirchten. 

ZeiUchr. f. Immnnitaufonchung. Orif. ltd. 36. 36 
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Die Impfung mit virulenter Vakzine erfolgte jedesmal 
10 Tage nach der letzten Reinfektion mit avirulenter Lymphe, 
und zwar bei alien Tieren auf der einen Seite der Riicken- 
fl&che intrakutan mit 5 Injektionen von 0,1 ccm 1: 10 NaCl- 
Losung verdiinnter, filtrierter und auf der anderen Seite kutan 
mit 0,25 ccm unverdiinnter Vakzine. Auch hier war das Er- 
gebnis der Impfung, wie aus Tabelle III hervorgeht, ein vollig 
eindeutiges. Bei alien Versuchstieren zeigte sich nach der 
Impfung mit virulenter Vakzine das typische Bild der Ka- 
ninchenpocken, und zwar ebenso unabhangig von der Zahl der 
gemachten Injektionen mit avirulenter Lymphe wie der Methode 
der Infektion. 

Tabelle III. 

Immunisierungsversuehe an Kaninchen durch wiederholte intrakutane, 
subkutane und intravenose Impfung mit avirulenter Variolavakzine. 


No. des 
Kaninchens 

Infektions- 

methode 

Zahl der 
Impfungen 

Term in der 
Infektion mit 
virulenter Vakzine 

Ergebnis der Infektion mit 
virulenter Vakzine. 
Immunitatszustand 

33 

intrakutan 

2 

15 Tage p. I-Inf. 

f an Coccidiosis 24 h post Inf. 
mit virul. Vakzine. 

34 

11 

2 

dgl. 

Keine Immunitat. 

35 

11 

3 

20 Tage p. I-Inf. 

dgl. 

36 

11 

3 

dgl. 

11 

37 

If 

4 

25 Tage p. I-Inf. 

11 

38 

»• 

4 

dgl. 

•1 

39 

6ubkutan 

2 

15 Tage p. I-Inf. 

11 

40 

11 

2 

dgl 

11 

41 

11 

3 

20 Tage p. I-Inf. 

11 

42 

11 

3 

dgl. 

11 

43 

11 

4 

25 Tage p. I-Inf. 

1i 

44 

11 

4 

dgl 

11 

45 

intravenos 

2 

15 Tage p. I-Inf. 

11 

46 

»> 

2 

dgl. 

If 

47 

11 

3 

20 Tage p. I-Inf. 

11 

48 

11 

3 

— 

f an Anaphylaxie post Ill-Inf. 
mit avirulenter Vakzine. 

49 

11 

4 

25 Tage p. I-Inf. 

Keine Immunitat. 

50 

11 

4 

dgl. 

dgl. 


Es darf daher nach unseren Versuchen mit Bestiramtheit 
ausgesprochen werden, daB Kaninchen weder durch 
einmalige Einverleibung versebieden grofier 
Mengen noch auch durch wiederholte, bis jevier- 
malige, in Intervallen vorgenommene Impfungen 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
_ URBANA-CHAMP ALGAL _ 



fmmunisierungsversuche mit abgetoteter Variolavakzine. 541 


mit abgetoteter Schutzpockenlymphe zu iramuni- 
sieren sind. 

Damit ist allerdings die Ursache, warum nur das lebende, 
nicht das abgetbtete Virus zur Immunisierung imstande ist, 
nicht klar gelegt. Der nachstliegende Gedanke w&re der, ob 
es sich hier nicht um einfache quantitative Unterschiede der 
Infektionsst&rke handelt. Wenn wir namlich virulente Schutz¬ 
pockenlymphe einem Organismus einverleiben, so ist dem 
Vakzinevirus die Moglichkeit gegeben, sich zu vermehren, und 
die Immunitat ist, vielleicht abgesehen von der intravenosen 
Infektion, auf die aus dieser Vermehrung hervorgegangenen, 
nicht auf die unmittelbar einverleibten Keimmengen zuriick- 
zuftihren. Wir haben zwar unseren Kaninchen mehrfach je 
10 ccm einer 1:10 verdiinnten abgetoteten Lymphe injiziert, 
also sehr hohe Dosen, die zu iiberschreiten aus praktischen 
Griinden nicht gut moglich ist, aber sie betragen nur das 
Mehrhundertfache der im allgeineinen zur Immunisierung ge- 
brauchlichen Menge von virulenter Vakzine. Die Vermehrungs- 
fahigkeit der Vakzineerreger in einem fur sie hochempfind- 
lichen Organismus, wie im Korper des Menschen und des 
Kaninchens, ist sicherlich nicht mit einer mehrhundertfachen 
Reproduktion erschopft, sondern geht weit darflber hinaus. 
Die vitale Funktion des Vakzineerregers konnte moglicher- 
weise lediglich deshalb eine unerliiBliche Vorbedingung sein, 
weil erst durch sie die zur Immunisierung notwendigen 
Mengen in dem zu immunisierenden Organismus selbst her- 
gestellt werden. Damit stelit auch im Einklang, daB die ein- 
stiindige Erwarmung der Lymphe auf 56° C im Wasserbad 
nicht geniigt, um samtliche Keime zum Absterben zu bringen. 
Verimpft man namlich so vorbehandelte Lymphe auf die 
Kaninchenhornhaut, so erhalt man noch, wenn auch sehr spar- 
liche, Gua rnierische Korperchen, deren Entstehung an- 
scheinend auf einzelne sehr resistente, der Abtotung ent- 
gangene Keime zuriickzufhhren ist. Ihre Zahl ist jedoch zu 
gering, um Immunitat zu erzeugen. 

Man konnte Tiere mit verschieden groBen bis sehr ge- 
ringen Mengen virulenter Vakzine infizieren und so versuchen, 
die Grenzschwelle der Infektionsstarke festzustellen, die zur 
Erreichung einer Immunitat gegen Vakzine iiberschritten 

3G* 
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werden muB, und gleiclizeitig auch den Grad der erreichten 
Immunitat durch graduell abgestufte Reinfektion zu bestimmen. 
Versuche, welche nach dieser Richtung hin vorgenommen 
wurden, lieBen, abgesehen von gelegentlichen, auch beim 
Menschen beobachteten individuellen Schwankungen der Re- 
aktionsfahigkeit unserer Versuchstiere erkennen* daB bei Ka- 
ninchen die Erstinfektion zur Bildung einer nicht zu kleinen 
Zahl typischer Impfpusteln ffihren muB, wenn auch einer sehr 
inteusiven Reinfektion gegeniiber voile Immunitat erzielt 
werden soil. So fuhrte die Erstinfektion eines Kaninchens 
mit 1 ccm 1:1000 verdiinnter Vakzine zur Entwicklung von 
108 Einzelpusteln, die Reinfektion mit 1 ccm 1:100 ver- 
diinnter Vakzine zur Ausbildung von 43 deutlichen Einzel¬ 
pusteln. Erstimpfpusteln in einer Zahl von weniger als 50 
fiihrten gegeniiber intensiven Reinfektionen haufig nur zu be- 
schleunigten vakzinalen Reaktionen, also nicht zur vollen Im¬ 
munitat. Wir haben dabei die Reinfektion erst 17 Tage nach 
der kutanen Erstimpfung vorgenommen, da bei Infektion mit 
geringem Material eine Verzogerung des Eintritts der Im¬ 
munitat erwartet werden muBte. Das zur Verfiigung stehende 
Tiermaterial reichte jedoch nicht aus, urn aus den Ergebnissen 
wirklich einwandfreie Schliisse ziehen zu konnen. 

Zusammenfassung. 

Versuche, Kaninchen iutrakutan, subkutan und intravenbs 
mit avirulenter (bei 56° 1 Stunde im Wasserbad erwarmter) 
Variolavakzine zu immunisieren, fiihren unabhangig von der 
Methode der Infektion und von der Menge der einverleibten 
Schutzpockenlymphe zu keinem Erfolg. 

Ebenso erfolglos bleiben Versuche, Kaninchen durch 
wiederholte, in fiinftagigen Intervallen aufeinanderfolgende 
intrakutane, subkutane und intravenose Impfungen mit gleich- 
bleibenden Mengen avirulenter Vakzine zu immunisieren. 

Zur Erzeugung einer Pockenimmuniat ist die vitale 
Funktion des Impfstoffs erforderlich. Ein Ersatz der bisher 
geiibten Infektion mit dem lebenden Vakzineerreger durch 
Einverleibung avirulenter Vakzine ist nicht moglich. 
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enteraler Einverleibung von Deuteroalbumose oder Natrium nucleinicum. 

Mit 9 Abbildungen ira Text .482 

Reiner. L., und Marton, A., Ueber die Wirkung der Eiweifiabbauprodukte im 

Blutc bei Schwangerschaft, Karzinom, Infektionskrankheiten usw. . . . 503 
Michaelis, L., und Hayashi, J., Die Abhangigkeit der Wirkung des Trypaflavin 

und des Rivanol von der Alkalitat.518 

Bauer, Karl, Beitrag zum Chemismus der Meinicke-Reaktion (D.M.) .... 523 
Bonacorsi, Lina, Ueber eine neue Serumreaktion fiir die Diagnose der Tuber- 

kulose .531 

Groth, A., Immuui8ierungsversuche mit abgetoteter Variolavakzine.534 

Titel und Inhalt zu Band 36. 


Die aufierordentlich hohen Korrekturkosten zwingen uns, die Herren 
Mitarbeiter zu bitten, ihre Manuskripte gut leserlich abzufassen und vor 
Einreichung genau durchzusehen, d. h. druckfertig abzuschliefien, so dad . 
sachliche Aenderungen soweit als nur irgend moglich vermieden werden. 
Manuskripte sind zu senden an Herrn Prof. Dr. Friedberger, Hygiene- 
Institut Greifswald, oder an Herrn Prof. Dr. H. Sachs, Krebsinstiiut 
Heidelberg, oder an Herrn Geheimrat Prof Dr. P. UhlenJiuth, Institut 
fiir experimentelle Thcrapie (Emil v. Behring), Marburg (Lahn). 
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Heft i: Die Klinik der syphilitischen Aortenerkrankung. Von Dr. 

Ed. Stadler, Privatdozent an der Universitiit. Mit 1 Tafel (mit 4 Rontgen- 
abbildungen). II, 93 S. gr. 8° 1921 Gz 3.— 

Heft 2 : Erfahrungen fiber die Rontgenuntersuchungen der Lnngen 

unter besonderer Beriicksichtigung anatomischer Kontrollen. Von Dr. Herbert 
Assmann, Privatdozent, Assistent an der medizinischen Klinik zu Leipzig. Mit 
einem Vorwort von A. v. S t r ii m p e 11. Mit 8 Textabbildungen und 56 Ab- 
bildungen auf 14 Tafeln. V, 167 S. gr. 8° 1914 Gz 18. — 

Heft 3: Klinische Studien zur Pathologie und Behandlung derDiphtherie 

auf Grund der Erfahrungen bei der Diphtherie-Epidemie in Leipzig 1914—1916. Von 
Dr. Georg Dorner, Privatdozent, Assistent an der medizinischen Klinik zu 
Leipzig. Mit einem Vorwort von A. Striimpell. Mit 6 Abbild., 11 Kurven 
und einer Kurventafel im Text. IV, 136 S. gr. 8° 1918 Gz 4.— 

Das Buell behandelt eine der schweren Epidemien und beriieksiobtigt besonders die 
zablreichen Komplikationen. Eingehend werden die Herzschadigungen bei der Krank- 
heit studicrt und die Diagnose derselben klinisch sowie mittels Rontgenverfahrens und 
Blutdruckmessung gewiirdigt. Eiu groBer Abschnitt beschaftigt sich mit den modemsten 
Methoden der Bekiimpfuug, die kritisch an dcr Hand des reicblichen Materials der 
Klinik aus Vorserumzeit und Serumzeit besprochen und abgehandelt werden. 

Heft 4: Der Krankheitsverlauf des Typhus, betrachtet vom Standpunkt der 

Immunitatsforschung. Mit besonderer Beriicksichtigung der Einwirkung der 
prophylaktischen Schutzimpfungen. Von Dr. Hans Oeller, Oberarzt an der 
meaizin. Abteilung des Krankenhauses St. Jakob in Leipzig und Privatdozent an 
der Universitiit. Mit einem Vorwort von Prof. Dr. A. Striimpell. Mit 3 Taf. 
IV, 111 S. gr. 8° 1920 Gz 4.— 

Heft 5: Die Lipomatosis und ihre klinischen Formen. Ein Beitrag zur 

Physiologie und Pathologie des Fettgewebes. Monographisch bearbeitet von 
Dr. Hans Gunther, Assistent der medizinischen Klinik in Leipzig. Mit 7 Ab- 
bildungen im Text und 5 Tafeln. IV, 216 S. gr. 8° 1920 Gz 7.50 

Soeben erschien: 

Heft 6: Studien zur Physiologie und Pathologie des Liquor cerebro 

Spinalis mit besonderer Beriicksichtigung seiner ortlichen Verschiedenheiten im Zell- 
und EiweiBgehalt. Von Dr. med. Walther Weigeldt, Assistent an der medizinischen 
Klinik der Universitat Leipzig. Mit 1 Abbildung im Text. Ill, 135 S. gr. 8° 
1923 Gz 4.— 

Mit der vorliegenden Untersuchung sucht der Verfasser den Beweis zu fiihreu, 
daB die bisher fur sicher gehaltene Annahme, der Liquor cerebrospinalis sei eine 
allerorts gleicbmiiBig zusammengesetzte Flussigkeit, den Tatsachen nicht entspricht. 
Die Arbeit wird bei Dermatologen, Biologen und auch praktischen Aerzten leb- 
haftem Interesse begegnen. 

























Neuerscheinung 

aus dem Verlag von Gustav Fischer in Jena 


Allgemeine Biologie 

Von 

Oscar Hertwig 

Sechste und siebente, verbesserte und erweiterte Aufiage. 

Bearbeitet von 

Oscar Hertwig f und Giinther Hertwig 

o. Professor der Anatomie m Berlin a. o. Professor der Anatomic in Rostock i. M. 

Mit 493 teils farbigcn Abbildungen im Text. XVII, 822 S. gr. 8°. 1923. 

Gz 10.—, geb. 1,3.— 

I nhal t: I. Die Zelle als selbstandiger Organismus. l.GeschichtlicheEin" 

leituug: (Zellentheorie, Protoplasmathcorie.) 2.-3. Die chemisch-physikalischen 
und morphologiscben Eigeuschaften der Zelle. 4.-9. Die Lebens- 
eigenscbaftcn der Zelle: Stoff- und Kraftwechsel der Zelle. Die Bcwegungser- 
sebeinuugen. Das Wesen der Reizerseheinungen. Untereuchung der einzclnen Reizarteu. 
Die Fortpflanzung der Zelle auf dem Wege der Teilung. (Der ProzeB der Kernteilung 
und seine versehiedenen Arten. Verscbiedene Arten der Zellvermebrung und experi- 
mentelle Abiinderung des Verlaufs der Zcllteilung.) Das Problem von der Urzeugung der 
Zelle. 10. Die Erscheinungen und das Wesen der Befruchtung. Der Be- 
fruchtungs- und ReduktionsprozeB iin Tierreieh, im Pflanzenreicb, im Piotistenreicb. 
11. Die Physiologie des Befruchtungsprozesses. Die Befruchtungsbedfirftig- 
keit der Zellen. (Parthogenese, Merogonic.) Die sexuelle Affinitiit. (Selbstbefruehtung. 
Bastardbefruchtung.) 12. Die Zelle als Anlage eines Organismus. Geschichte 
der filteren Entwicklungstbeorien. Ncuere Zeugungs- und Entwicklungstbeorien. (Die 
ldioplasmatheorie. Die Mendelscben Regeln.) 13. Die Entfaltung der Erbanlageu 
und die Rolle des Kerus im Stoffwechsel der Zelle. — Literatur zu Kapitel 1-13. — 
II. Die Zelle im Verband mit anderen Zellen. 14. Die Individual itiits- 
stufen im Organismcnrcich. 15. Artgleiche, symbiontisebe, parnsitare 
Zel 1 v erein igung. 16. Mittel und Wege des Verkehrs der Zellen im 
Organismus. 17.-24. Die Tbeorie der Biogenesis: Die Lehre von der Spezifitat 
der Zellen, ihren Metamorphosen und iliren versehiedenen Zustiinden. Die SuBeren 
und inneren Faktoren der organischen Entwicklung. (Die Schwerkraft. Die Zentrifugal- 
kraft. Mechanische Einwirkungcn von Zug, Druck und Spannung. Liebt. Temperatur. 
Radium- und Riintgenstrahlen. Reize. Korrclationen der Zellen, Organe, Gewcbe. Die 
Erscheinungen der Regeneration und Hetermopliose.) 25. Die im Organismus der 
Zelle entbaltcncn Faktoren des Eut wicklu ngs prozesses: Eiwachstum; 
FkrbungsprozeB; Gastrulation und Keimblattbildung. 26. Die Geschlechtsbc- 
stimmung oder das Sexualitiitsproblem. 27. Die Kontinuitat des 
Lebensprozesses und die K'e rnidioplasmatbeorie. 28. DieVeriinderungs- 
fiihigkeit des Idioplasmas und dicVercrbung neuerworliencr Anlagen. 
29. Erg&nzende Betraehtungen: a) Die Biogenesistheorie, das biogenetische Grund- 
gesetz und das ontogenetisebe Kausalgesetz. b) Das Prinzip der Progression in der Ent- 
xvieklung. 30. Erklfirung der Unterschiede pflanzlicher und tierischer 
Form dureh die Tbeorie der Biogenesis. 31. Kurze Zusammcnfassung der 
wesentlichen Grundsatze der Biogenesistheorie. — Literatur zu Kap. 14-30. — 
R e g i st e r. 

Zentralblatt fiir Physiologie, Band 26, Nr. 17: .... Der utnfassende 
Ueberblick fiber die unendliche Ffille der verarbeiteten Details und das klare Urteil und 
Abwkgen des Bedeutsamen, zusammen mit der seltenen Ffihigkeit, anregend und fesselnd 
zu sclireiben, haben dem Buche die kfinstlerische Abrundung und Scbfinhcit bewahrt, die 
bei den frfiheren Auflagen, wie bei den anderen Bfichern Hertwigs, mit Rceht so hoch 
geschfitzt werden. H. Pie per, Berlin. 

Natur w issenscb af tliehe Wochenschrift, 1920, Nr. 30: Hertwigs ,,A11- 
gemeine Biologic" bedarf einer besonderen Empfehlung nicht mehr. Es wird nicht viele 
Biologen geben, seien es nun Naturwissenschaftler im engeren Sinne, oder seien es fiber 
ihr Faehgebict hinaus interessierte Mediziner, denen das Buch unbekanut geblieben ist. 
Wer sich fiber Morphologie und Biologie der Zelle, dieses Thema im weitesten Sinne 
gefnBt, unterrichten will, dor findet in der ,,Allgemeinen Biologie" ein auBeronlentlich 
reiches Tatsnehenraatcrial zusammengetragen und wohlverarbeitet, und auch dor Specialist 
auf dem Gebiete kann mnnche Anregung aus dem Bucbe sohfipfen. Naobtsheim. 

Prommannsche Hofbuchdruckeiei (Hermann Pohle) in Jena. 
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